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Aborto espontáneo:

Aborto imputable al procedimiento:

Aborto inducido o terapéutico:

Amniocentesis clásica:

Amniocentesis guiada mediante ecografía:

Es la expulsión del producto de la concepción

(antes de las 20 semanas) sin intervención mecánica o farmacológica

(Wilson RD, 1995, Johnson JM, 1999).

Es el que tiene lugar en las dos

semanas subsiguientes al procedimiento y en el que el producto no

muestra malformación o anomalía cromosómica (Wilson RD, 1995).

Es la terminación precoz de la

gestación (antes de las 20 semanas) mediante métodos mecánicos o

farmacológicos (Wilson RD, 1995).

La que se efectúa entre la semana 15-17 de

gestación (Emery EAH, 1970), o incluso hasta la semana 19 (Wilson RD,

1995) ó 91-126 días post ovulación.

Es la realizada con la

concurrencia de la ecografía en tiempo real para guiar todo el

procedimiento incluyendo la introducción de la aguja, la aspiración

del líquido y la remoción de la aguja. Pueden usarse tanto la técnica

de "manos libres", como con la guía adosada al transductor para dirigir

la aguja. El control mediante ecografía permite evaluar la presencia de

hemorragia intraamniótica materna, hematomas retroplacentarios o

retroamnióticos, así como extravasación de líquido (Wilson RD, 1995).

G l o s a r i o
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Amniocentesis temprana:

Amniocentesis:

Biopsia de vellosidades coriales:

Biopsia fetal:

Cariotipo fetal:

Cordocentesis:

La que se efectúa entre la semana 10 a 14

de edad gestacional (Emery EAH, 1970; Henry GP, 1992) o 63-90 días

postovulación (Wilson RD, 1995)

Extracción de líquido del saco amniótico mediante

aspiración a través de una aguja generalmente insertada a través de la

pared abdominal (Sundberg K, 1990b). Pueden distinguirse dos

variantes según el tipo de punción: transplacentaria y extraplacentaria

(Wilson RD, 1995).

Método alternativo para el

diagnóstico citogenético donde se extraen vellosidades coriales de la

placenta para su estudio (Sundberg K, 1995b).

Extracción de tejido fetal mediante pinza de biopsia o

aspiración por aguja (Ralston SJ, 2004).

Estudio de los cromosomas para identificar

anormalidad o alteraciones estructurales o numéricas

Extracción de sangre fetal del cordón umbilical

mediante aspiración a través de una aguja generalmente insertada a

través de la pared abdominal

(Ralston SJ,

2004).

(Ralston SJ, 2004).
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Cromosomas:

Ecografía:

Líquido amniótico:

Pérdida gestacional total:

Pseudomosaicismo:

Vellosidad corial:

Estructuras que están localizadas dentro de cada célula

del cuerpo y contienen los genes que determinan el fenotipo de los

seres vivos

Es un examen en el cual se utilizan las ondas sonoras para

examinar estructuras internas, durante el embarazo. Puede ser utilizado

para examinar al feto

Líquido contenido alrededor del feto en el saco

gestacional (Germain A, 1992).

Incluye los abortos espontáneos antes o

después de un procedimiento de diagnóstico prenatal, abortos

terapéuticos, muerte intrauterina después de las 20 semanas de

gestación y muerte neonatal durante los primeros 28 días de vida

Corresponde a una alteración que se presenta en

los amniocitos en cultivo, es un evento y no refleja las

características del feto (Milunsky A, 1998; Hsu L, 1992).

Componente microscópico estructural de la

placenta

(Ralston SJ, 2004).

(Germain A, 1992).

(Ralston SJ, 2004).

(Ralston SJ, 2004).

in vitro
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Abreviación Significado

AFP Alfa feto proteína

AC Amniocentesis clásica

AP Amniocentesis precoz

AT Amniocentesis temprana

B-hGC Fracción beta de la hormona
gonadotrópica humana.

BF Biopsia fetal

DCTN

LA líquido amniótico

MCP Mosaicismo confinado a placenta

PAPP-A Proteína plasmática asociada al
embarazo

TMS Triple marcador sérico

QF-PCR

TN Traslucencia nucal

BVC Biopsia corial

Defectos del tubo neural

DNA Ácido desoxirribonucleico

DP Diagnóstico prenatal

EG Edad gestacional

FISH Hibridación in situ con fluorescencia

hGC Hormona gonadotrófica humana

IC Intervalo de confianza

ILA Índice de líquido amniótico

INH-A Inhibina A

reacc ión en cadena de la
polimerasa cuantitativa fluorescente

N o m e n c l a t u r a
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Las pruebas de tamizaje prenatal comprenden el asesoramiento

preconcepcional, tamizaje materno bioquímico y la ultrasonografía,

además de pruebas diagnósticas invasivas como amniocentesis

clásica, temprana y con técnica de filtración, la biopsia de

vellosidades coriales, biopsia fetal y cordocentesis.

El objetivo principal de este estudio fue analizar comparativamente el

método de amniofiltración, sus ventajas e inconvenientes en relación

con los métodos existentes como la biopsia corial y la amniocentesis

precoz sin amniofiltración. Analizando el tiempo necesario para realizar

cada procedimiento, los fallos en el cultivo, así como las

complicaciones intraprocedimiento y postprocedimiento de cada

técnica.

En el estudio participaron 921 mujeres candidatas a cariotipo fetal. A

310 pacientes se les realizó biopsia corial, a 302 pacientes

amniocentesis precoz con amniofiltración y a 309 pacientes

amniocentesis precoz convencional sin amniofiltración. La biopsia

corial se realizó a las 11.09 semanas, la amniocentesis precoz con

amniofiltración a las 12.48 semanas y la amniocentesis precoz sin

amniofiltración a las 12.98 semanas en promedio.

Comparativamente, la amniocentesis precoz con amniofiltración

requirió mayor tiempo de realización en relación a las otras dos

técnicas. De los 921 casos, solo en un 3.4 % se presentaron

R e s u m e n
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complicaciones clasificadas como leves moderadas y graves; 9 de

ellas en el procedimiento de biopsia corial, 12 durante el

procedimiento de amniocentesis precoz con amniofiltración y 11

durante y post procedimiento de amniocentesis precoz sin

amniofiltración.

Se presentaron 6 casos de fallo de cultivo para cariotipo en la biopsia

corial, 2 en la amniocentesis precoz con amniofiltración y 3 en

amniocentesis precoz sin amniofiltración.

A partir de estos resultados se puede concluir que el método de

diagnóstico prenatal amniocentesis precoz con amniofiltración no

conlleva ventaja sobre las técnicas de amniocentesis precoz sin

amniofiltración y la biopsia corial y que la mayoría de los autores

concuerdan en que existen mayores complicaciones cuando estas

técnicas se realizan a menor edad gestacional.

No existen estudios randomizados para la amniocentesis entre las

semanas 13-15 que demuestren claramente la efectividad de la

amniocentesis temprana y amniofiltración, por lo que no se debe de

considerar como un procedimiento seguro en comparación con la

amniocentesis clásica y biopsia de vellosidades coriales, además que

en la actualidad existen técnicas como la hibridación in situ con

inmunoflourescencia y reacción en cadena de la polimerasa

cuantitativa fluorescente, que brindan un diagnóstico citogenético

más rápido y seguro de la mayoría de las anormalidades

cromosómicas.
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The prenatal screening tests consist of assessment before

conception, maternal biochemical screening and a sonogram, in

addition to invasive diagnostic tests such as the classical early

amniocentesis with a filtration technique, a biopsy of the chorionic villi, a

fetal biopsy and chordocentesis.

The main objective of this study was to comparatively analyze the

amniofiltration method, its advantages and disadvantages in relation to

existing methods such as the chorionic biopsy and early amniocentesis

without amniofiltration. The time necessary to carry out each

procedure was analyzed as well as the problems with the culture and all

of the intraprocedural and post-procedural complications of each

technique.

921 women fetal karyotype candidates participated in the study.

A chorionic biopsy was carried out on 310 patients, 302 patients had

early amniocentesis with amniofiltration and 309 patients had

conventional early amniocentesis without amniofiltration. On the

average, chorionic biopsies were performed at 11.09 weeks, early

amniocentesis with amniofiltration was performed at 12.48 weeks and

early amniocentesis without amniofiltration was performed at 12.98

weeks.

S u m m a r y
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Comparatively, the early amniocentesis with amniofiltration

required more time to be performed when compared to the other two

techniques. Of the 921 cases, only 3.4% had complications classified

as slightly moderate to serious, 9 of them occurred with the chorionic

biopsy procedure, 12 during the early amniocentesis with amniofiltration

procedure and 11 during and after the early amniocentesis without

amniofiltration procedure.

6 cases of karytype failures of the cultures occurred with the chorionic

biopsy, 2 with the early amniocentesis with amniofiltration and 3 with

early amniocentesis without amniofiltration.

From these results, it can be concluded that the prenatal diagnostic

method of early amniocentesis with amniofiltration does not provide

any advantage over early amniocentesis techniques without

amniofiltration or an advantage over the chorionic biopsy. The majority

of authors agree that there are greater complications when these

techniques are carried out during earlier stages of gestation.

There are no random studies for amniocentesis between weeks 13-15

that clearly demonstrate the effectiveness of early amniocentesis and

amniofiltration and for that reason it should not be considered to be a

safe procedure when compared with classic amniocentesis and

biopsies of chorionic villi. In addition, at present techniques exist such as

in situ hybridization with immunofluorescence and a chain reaction of

the quantitative fluorescent polymerase that provide faster and safer

cytogenic diagnosis of the majority of chromosomal abnormalities.
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I.1.Embriología del amnios y de la cavidad amniótica

Alrededor de dos semanas después de la última menstruación se inicia

la formación de la cavidad amniótica; en el piso de esta cavidad en

formación, las blastómeras del macizo celular interno inician la

formación del embrión con la aparición de dos láminas: el epiblasto y

el hipoblasto. Del epiblasto se desprenden los amnioblastos que

migran y delimitan el espacio formado constituyéndose los amniocitos

que darán origen a la membrana amniótica la cual formará el líquido

amniótico (Fig1).

Durante la tercera semana, iniciada la gastrulación, aparecen el

ectodermo, mesodermo y endodermo. En éste momento el embrión

está conectado con el trofoblasto a través de un tallo de conexión, el

primordio del cordón umbilical (Fig 2).

I . - E m b r i o l o g í a

Figura 1. Esquema de un conceptus
durante la formación de la cavidad
amniótica
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Figura 2 .Esquema que representa la
vesícula coriónica con un embrión de
aproximadamente 16 días



La membrana amniótica está adherida a los bordes del ectodermo

del embrión de tal manera que cuando se inicia el proceso de

plegamiento, los pliegues cefálico, caudal y laterales jalan la

membrana amniótica de tal forma que el amnios envuelve al embrión.

Este proceso se inicia antes de finalizar la tercera semana y termina al

principio de la cuarta semana (Fig 3, 4 y 5).

.
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Figura 3. Ilustración sagital de un
embrión. Durante la gastrulación.
Las flechas indican los pliegues
cefálico y caudal, esta última a
nivel del pedículo de fijación.

Figura 4. Ilustración transversal de
un embrión durante la gastrulación.
Las flechas indican los pliegues
laterales.

Figura 5. I lust ración de un
implantado. El embrión

ha terminado el proceso de
plegación.

conceptus



A la octava semana, la cavidad amniótica se ha expandido de

tal forma que la membrana amniótica está en contacto íntimo con el

corion liso originando la Durante este

proceso se oblitera la cavidad celómica extraembrionaria quedando

un remanente a nivel del cordón umbilical, el cual permitirá el

crecimiento extraembrionario del intestino delgado (Fig 6).

A la semana 14 del embarazo, la membrana amniocoriónica se

fusiona con la decidua parietal desapareciendo la decidua capsular y

obliterándose la cavidad uterina.

membrana amniocoriónica.
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Figura 6. Ilustración de la formación
de la membrana amniocoriónica



La cavidad amniótica inicialmente contiene fluido producido

por sus paredes celulares, pero la mayor parte procede de la sangre

materna. La contribución de la orina fetal al líquido amniótico (LA)

empieza a las 11-12 semanas de embarazo (Langhman J, 1986:

Moore KL, 1999).

Entre las funciones del LA , tenemos que es un medio de

protección fetal para las agresiones externas, así como durante las

contracciones uterinas, mantiene además una temperatura fetal

uniforme, constituye un ambiente óptimo para el crecimiento y

desarrollo fetal, es un medio útil para valorar la salud y la madurez fetal,

siendo además un medio para la administración de medicamentos al

feto, es también un elemento favorecedor de la dilatación cervical

permitiendo además el crecimiento simétrico y movilidad del feto

(Pérez Sánchez A, 1992).

Al término de la gestación, la composición y las características

físicas del LA, se resumen de la siguiente manera de acuerdo a

1) Agua: entre el 98 al 99 %

2) Solutos: del 1 al 2 %, por partes iguales orgánicos e inorgánicos

II.1 Composición del liquido amniótico y caracteres físicos

Germain (1992).

I I . L í q u i d o a m n i ó t i c o
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3) Turbidez: aumenta con el tiempo de gestación

4) Peso Específico: en promedio 1,0078 g/ml

5) Valor Crioscópico: de alrededor de 0,504 ° C

6) Presión Osmótica: de alrededor de 6,072 atmósferas a 0 °C

7) Gases: pO 2 = 4 a 43 mm Hg y pCO 2 = 38 a 50 mm Hg

8) pH: desciende de 7.13 antes de las 32 semanas a 7.08 desde esa

edad gestacional (EG) en delante.

9) Componentes Inorgánicos: no varían el Zn, Cu, St, Mn, Fe

10) Componentes Orgánicos:

a) Proteínas: tienen concentración 20 a 25 veces menor que en

plasma materno, disminuyendo con la EG. La alfa-feto-proteína,

originada en el hígado fetal se relaciona con defectos de

cierre del tubo neural (DCTN).

B) Aminoácidos: su concentración en el LA es de un 50 a 75%

menor que en plasma materno. Disminuyen con la EG.

c) Componentes nitrogenados no protéicos: urea, ácido úrico,

creatinina; aumentan con la EG, especialmente por el aporte

urinario fetal.

d) Lípidos: su concentración en LA varía con la EG. Los lípidos

totales al término del embarazo oscilan alrededor de 13.61

mg%. Los lípidos polares representan un 69.50 % de ese total.

Los fosfolípidos aumentan su concentración con la EG, siendo su



origen principalmente pulmonar (surfactante).

e )Carboh id ratos : es tán presentes, en d i fe rentes

concentraciones, glucosa, sacarosa, arabinosa, fructuosa,

lactosa. La concentración de glucosa verdadera es menor que

en plasma materno, alcanzando al término 20 mg%

f) Vitaminas: las concentraciones de B-1 y C, son semejantes a

las del plasma materno.

g) Enzimas: de significación y aplicación clínica no aclarada. La

acetil-colinesterasa está relacionada con DCTN. La fosfatasa

alcalina aumenta con la EG y en forma patológica en las

pacientes pre-eclámpticas. A una determinada EG, la amilasa,

aumenta en forma brusca después de las 36 semanas, por

madurez fetal.

h) Hormonas: los corticoides, andrógenos, progesterona y sus

metabolitos, gonadotropina coriónica, lactógeno placentario,

renina, prostaglandinas, oxitocina. Las hormonas protéicas no

pasan la placenta ni el amnios. Los esteroides puede ser

eliminados por la orina fetal.

i) Citología: las células del LA proceden del amnios, mucosas y

piel fetal. A las 14 semanas gestacionales, el LA es

prácticamente acelular. Entre las 14 y 32 semanas se observa

una escasa celularidad del LA, la que aumenta bruscamente

a partir de las 37 semanas.
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En el LA pueden encontrarse células del amnios, piel, vías

geniturinarias, aparato respiratorio, tubo digestivo y en general

todas presentarán el mismo cariotipo (Barch MJ, 1991).

Las dos fuentes primarias de líquido amniótico son la orina fetal y

el líquido pulmonar, con una contribución pequeña adicional por

secreción de las cavidades buconasales. Las dos principales vías de

eliminación de líquido amniótico son la deglución fetal y la absorción

hacia la sangre por riego de la cara fetal de la placenta.

: este método, en el que se comparan

subjetivamente la cantidad relativa de zonas de líquido sin ecos con el

espacio ocupado por el feto y la placenta es simple y rápido. Sin

embargo, se requiere un observador muy entrenado para lograr

resultados reproducibles, y la falta de un resultado numérico para

señalar tendencias constituye una desventaja significativa.

en esta técnica se mide el cúmulo de líquido

amniótico aislado más amplio. Se define oligohidramnios como la

ausencia de un cúmulo de líquido amniótico de al menos 1 cm y el

p lihidramnios corresponde a cualquier cúmulo mayor de 8 cm. Esta

escala, que se ha adoptado ampliamente, tiene las desventajas de ser

un resultado semicuantitativo y una potencia predictiva razonable

para mal pronóstico gestacional.

II.2 Valoración del líquido amniótico

Valoración subjetiva

Cúmulo vertical máximo:

o
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Indice de líquido amniótico (ILA): este método implica sumar los

cúmulos verticales máximos en cada uno de los cuatro cuadrantes del

útero. Dada la conveniencia y reproducibilidad de este procedimiento,

las circunstancias en que se incluye en las valoraciones

ul t rasonográf icas y biof í s icas feta les han aumentado

significativamente (Moore T, 1997).
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III.1 Introducción

Gracias a los diferentes métodos de tamizaje y diagnóstico

prenatal, las parejas cuentan con múltiples opciones terapéuticas con

respecto a su embarazo y pueden decidir si continúan o no con él

(Kaback MM, 1993). Actualmente el número de infantes con

malformaciones genéticas ha disminuido gracias a la incorporación

de programas de diagnóstico prenatal; tal es el ejemplo de la

enfermedad de Tay-Sachs, cuya incidencia ha disminuido hasta un

90% en países como Estados Unidos y Canadá

temprana y con técnica de

filtración, la biopsia de vellocidades coriales, biopsia fetal y

cordocentesis.

(Kaback MM, 1993).

Más aún, hoy en día contamos con programas de diagnóstico

prenatal más específicos y no invasivos, por lo que se ha disminuido el

porcentaje de procedimientos como la amniocentesis, necesaria

para el diagnóstico de anomalías congénitas; esto debido al uso de

protocolos de tamizaje bioquímico o evaluaciones ultrasonográficas

(DeVore GR, 2001; Haddow JE, 1994).

Las pruebas de tamizaje prenatal comprenden el

asesoramiento preconcepcional, tamizaje materno bioquímico y la

ultrasonografía. Además se cuenta con pruebas diagnósticas invasivas

tales como: amniocentesis clásica,
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Gracias al advenimiento de nuevas técnicas de diagnóstico

molecular citogenético, se cuenta con opciones como (hibridación in

situ por fluorescencia (FISH), y reacción de la cadena de la polimerasa

con cuantificación de fluorescencia (QF-PCR).
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III.2. Asesoramiento preconcepcional.

Actualmente las parejas que están considerando el embarazo,

tienen la oportunidad de discutir con el obstetra acerca de los riesgos

potenciales que conlleva un embarazo, y así mismo conocer sus

manejos y complicaciones.

Uno de los grandes avances en el asesoramiento

preconcepcional es el uso de ácido fólico para la disminución de

defectos en el tubo neural (DCTN) administrando una dosis de 0.4 mg

diarios. Tal medida ha demostrado disminuir en un 50% (Czezel AE,

1992) defectos como espina bífida y anencefalia , incluso hasta en un

71% (MRC vitamin study research group, 1991).

Otro de los criterios importantes en el asesoriamiento preconcepcional,

es el grupo étnico de la pareja, ya que algunos padecimientos

genéticos, particulamente los autosómicos recesivos, están ligados a

grupos étnicos específicos. Por ejemplo, los hispanos tienen una

incidencia de fibrosis quística de 1:9000 o de anemia de células

falciformes con una incidencia de 1:576 (Gregg AR, 2002).

Además en el asesoramiento preconcepcional, los

antecedentes familiares son de suma importancia para determinar

factores de riesgo como abortos de repetición, óbitos así como

malformaciones fetales que nos orienten a desórdenes genéticos

(Bennett RL, 1999).
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III.3. Tamizaje bioquímico materno

El concepto de tamizaje bioquímico, fue implementado en la

década de los 70 con la determinación de alfa feto proteína para el

cálculo de riesgo de DCTN. Actualmente el Síndrome de Down es la

anormalidad cromosómica mas frecuente y desde 1894, Merkatz

reportó la asociación de bajos niveles de AFP con esta anormalidad

cromosómica. Esto hizo posible la implementación de tamizaje

bioquímico para la detección de anormalidades especialmente en

pacientes de bajo riesgo.

El grado de detección para anormalidades cromosómicas se

hace aún mayor con la introducción de nuevos analitos séricos como

la determinación de hormona gonadotrópica humana (hGC) y estriol

no conjugado, logrando con esto un rango de detección para

Síndrome de Down hasta de un 65% (Wald MJ, 1988). Un cuarto analito

es la inhibina A (INH-A) el cual incrementa el rango hasta en un 75%.

(Wald NJ, 1996). Además de la determinación para Síndrome de Down,

esto a contribuido con la determinación de otras anormalidades

cromosómicas como son la trisomía 18, en la cual se encuentran

disminuidos los niveles de hGC e INH-A (Canick JA, 1990). Una

determinación de riesgo mayor de 1:270 se considera como prueba

de tamizaje positiva, por lo que se deberá considerar una prueba

diagnóstica de confirmación.
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Otras publicaciones bibliográficas sugieren la asociación de

estos analitos con otras malformaciones cromosómicas tales como

Síndrome de Turner ( Lambert-Messerlian GM, 1998), y otras triploidías

(Benn PA, 2001). Existen reportes en la literatura dónde se relacionan

niveles bajos de estriol no conjugado con el Síndrome de Smith-Lemli-

Optiz (Bradley LA, 1999).

Comúnmente el triple y cuádruple marcador sérico se ofrecen

de forma rutinaria a todas las pacientes de bajo riesgo entre las

semanas 15 y 22 de gestación (Benn PA; 2002), aunque su uso se ha

extendido a embarazos más tempranos.

Con respecto a tamizaje del primer trimestre, actualmente se

ofrecen marcadores mas tempranos que le brindan a la pareja más

opciones incluyendo la de la terminación del embarazo (Wapner R,

2003), teniendo como gran desventaja la imposibilidad de valorar los

DCTN.

Entre los marcadores bioquímicos que se ofrecen en embarazos

del primer trimestre tenemos a dos grandes marcadores, el primero

llamado proteína plasmática asociada al embarazo (PAPP-A) y como

segundo marcador a la fracción libre de la hormona gonadotrópica

humana ( -hGC).

Se ha demostrado que los niveles de PAPP-A son menores en

madres con anormalidades fetales como Síndrome de Down hasta en

un 5% cuando la edad materna es avanzada (Benn PA, 2002).
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La concentración de hormona gonadotrópica humana está

elevada en embarazos del primer y segundo trimestre complicados

con Síndrome de Down con una tasa de estimación hasta del 45% si la

edad materna es avanzada. (Cuckle HS, 1999). Cuando estos tres

marcadores (PAPP-A, hGC y edad materna) están presentes el rango

de detección es de hasta el 65% (Benn PA, 2002).

El uso de ultrasonografía dirigida, también llamada de II nivel,

permite identificar anormalidades en el crecimiento fetal y

anormlidades cromosómicas tales como trisomías 13, 18 o Síndrome

de Turner (Ville YG, 1998). A pesar de las implicaciones clínicas que

conlleva una anormalidad fetal, se requiere del cariotipo fetal para

determinar su pronóstico así como las opciones terapéuticas y cálculo

de riesgo. Para tal fin se ofrecen de forma habitual procedimientos

invasivos como la amniocentesis.

En la actualidad existen marcadores ultrasonográficos como la

longitud femoral, humeral, ecogenecidad del foco intracardíaco,

ecogenecidad intestinal, pieloectasias renales e incremento en la

translucencia nucal. Dichos marcadores carecen de consecuencias

clínicas adversas, sin embargo se han relacionado con anormalidades

cromosómicas (Nyberg DA, 2001).

III.4. Ultrasonografía
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Estudios han demostrado que la ultrasonografía de segundo

nivel detecta anormalidades hasta de 25% en fetos con Síndrome de

Down, incrementándose hasta en un 50% cuando se evalúan de

forma sistémica otros marcadores (Nyberg DA, 2001).

Uno de los marcadores ultrasonográficos del primer trimestre

más comprometedores es la translucencia nucal (TN), que consiste en

la medición de la colección líquida localizada detrás del cuello fetal.

Un incremento en la medida estándar se asocia en gran medida con

anormalidades genéticas como el Síndrome de Down (Nicolaides KH,

1992), trisomía 13, 18, Síndrome de Tuner y otras triploidías (Snijders RJM,

1998). De igual forma, una disminución en la TN se ha asociado a una

gran variedad de síndromes genéticos y anormalidades cardíacas

(Nicolaides KH, 1999). Para poder establecer el estándar de la TN, la

medida de corte se establece para la edad gestacional específica

(Pandya PP, 1995).

A pesar de todo lo anterior, la ultrasonografía tiene sus

limitaciones, tales como que la mayoría de los estudios de

investigación están basados en poblaciónes de alto riesgo por lo que

falta interpretar estos mismos marcadores en poblaciones de bajo

riesgo, dado que falsos positivos podrían provocar ansiedad a la pareja

por la necesidad de estudios diagnósticos invasivos. Por lo tanto se

requiere determinar el valor predictivo de estos marcadores

ultrasonográficos (Nyberg DA, 1995).
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El tamizaje de anormalidades fetales del primer trimestre se

puede mejorar con la combinación de marcadores séricos y

ecográficos tales como TN (Nicolaides KH, 2003), logrando con esto

una tasa de diagnóstico prenatal de hasta el 90% (Orlandi F, 1997).

Gracias a todos estos avances con respecto a marcadores

bioquímicos y ecográficos, es posible ofrecer a toda la población de

bajo riesgo pruebas de tamizaje mas seguras y certeras, reduciendo

de esta manera el número de pacientes que requieren de métodos de

diagnóstico invasivos, sin contar la ansiedad por una probable pérdida

gestacional.



El diagnóstico prenatal se ha convertido en una parte

importante de la consejería genética. La primer amniocentesis con

fines terapéuticos fue realizada en 1930 por Menes y col. con el

propósito de tratar a una paciente con polihidramnios. En los años

cincuenta se realizó con propósitos genéticos por Serr y colegas (1955).

Fuchs y Riis (1956) reportaron por primera vez el sexo de forma

antenatal, pero no fue hasta 1966 cuando Steele y Berg analizaron las

células de líquido amniótico para efectuar cariotipos diagnósticos. En

1968, Valenti y Nadler recomendaron el diagnóstico prenatal para el

diagnóstico de Síndrome de Down, la galactosemia y la

mucopolisacaridosis, a partir de la práctica de la amniocentesis

transabdominal (Dexeus S 1989, Fuente-Pérez P 1984, Bonilla MF, 1983).

Es desde entonces que la técnica ha convertido en el pilar

fundamental en el diagnóstico prenatal de alteraciones

cromosómicas, bioquímicas y/o enzimáticas.
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Actualmente la es la técnica más utilizada en

diagnóstico prenatal (Reece EA, 1997), para la detección de

anormalidades cromosómicas y genéticas, ofreciendo así a familias

un examen prenatal de su embarazo (Himes P, 1999) siendo esta una

decisión de pareja en un 64.7%, concentrándose su angustia en los

daños fetales, aborto y la espera (Cederholm M, 1999)

La amniocentesis fue realizada en un principio como un

procedimiento a ciegas cuyo sitio de inserción de la aguja era

determinado por palpación (Harrison R, 1975). Con el advenimiento

de la ultrasonografía de tiempo real, varios autores han reportado una

disminución de amniocentesis no exitosa, así como el número de

punciones necesarias para llevarla cabo (Crandon AJ,1979; Romero

R,1985).

En 1985, Lenke reportó la ventaja de la técnica de mano libre

con un solo operador para el monitoreo ultrasonográfico durante la

amniocentesis. Esta técnica es ahora ampliamente utilizada para

procedimientos invasivos diagnósticos y terapéuticos.

Desde la introducción de la amniocentesis como técnica de

obtención de material para estudio del cariotipo fetal, esta se ha

practicado clásicamente entre las 15 y las 17 semanas de gestación

(Reece A, 1997), convirtiéndose en el modelo de referencia para

amniocentesis
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comparar técnicas dirigidas a obtener tejido fetal para diagnóstico

prenatal. La amplia experiencia de que se dispone sobre la

amniocentesis avala su fiabilidad y seguridad. Además, su relativa

facilidad técnica la convierte en el método más accesible para los

centros de asistencia no pertenecientes a tercer nivel. Las expectativas

del público general avanzan al mismo ritmo que el conocimiento

científico y médico.

Los avances en biología molecular, ecografía, acceso precoz al

saco gestacional y diagnóstico prenatal han ayudado tanto a

conducir como a reunir dichas expectativas.

Dentro de este contexto, la amniocentesis del segundo trimestre

continúa siendo el procedimiento invasivo más seguro, reportándose

un riesgo de pérdida fetal no mayor al 1% en embarazos únicos,

(Tongsong 1998; McGowan KW, 1991). En embarazos gemelares hay

estudios que reportan un éxito de la técnica del 93% con un riesgo de

pérdida fetal de 1.2% (Pijpers L, 1988), sin embargo si se efectúa en un

medio hospitalario de tercer nivel, la incidencia de complicaciones

disminuye hasta un 0.22% (Nassar A, 2000).

La biopsia corial (BVC) y la amniocentesis precoz (AP) como

procedimientos diagnósticos mas tempranos, están asociadas con un

riesgo más alto de pérdida gestacional subsiguiente (Jauniaux E, 1992;

Nicolaides H, 1994; Sundberg K, 1997).
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Pero hay otros factores que deben tenerse en cuenta. Existe 10 veces

más riesgo de mosaicismos en la BVC cuando se compara con la

amniocentesis y ello obliga a la realización de un mayor número de

técnicas invasivas de confirmación en el grupo de pacientes

sometidas a AP (Sundberg K, 1997).

En la casi obsesiva polémica centrada en la realización de

amniocentesis o biopsia corial para diagnóstico citogenético precoz,

la última revisión efectuada por Cochrane Database System Review

(Alfirevic Z, 2000) incluyó tres estudios. El fallo de obtención de muestra

fué del 4.0% en la amniocentesis precoz comparada con el 2% en el

grupo de biopsia corial (riesgo relativo 0.23, IC del 95% 0,08 a 0,65). En

consecuencia necesitaron un segundo procedimiento de diagnóstico

prenatal y más mujeres en el grupo de BVC (riesgo relativo 0.43, IC 95%

0.21-0.88).

No hubo diferencias estadísticamente significativas en los fallos de

laboratorio o en el número de mujeres con fetos portadores de

anomalías cromosómicas. Hubo más abortos espontáneos tras la AT y

no hubo diferencias en la incidencia de distrés respiratorio neonatal y

anomalías en los recién nacidos. La incidencia de deformidades

fetales fue mayor en el grupo con amniocentesis precoz mientras que

los hemangiomas fueron mas frecuentes en el grupo con biopsia

corial.

Los autores concluyeron que debía sopesarse la aplicación de la AT por

su mayor riesgo de deformidades fetales frente a la presencia de más

hemangiomas en el grupo con BVC transabdominal.
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La BVC ha sido estudiada por diferentes autores. El mayor estudio fué el

realizado por Canadian Collaborative CVS-Amniocentesis Clinical Trial

Group en 1989. El resultado indicó que si hay un riesgo incrementado

de aborto asociado a la BVC. La magnitud de este riesgo aumentado

no puede ser mayor al 2.7%, los hallazgos referentes a la asociación

de la biopsia corial con anomalías por reducción en las extremidades

pusieron en duda su relativa seguridad (Firth HV, 1991a; Hsieh EJ , 1995).

La amniocentesis precoz o temprana (AT) se propuso como posibilidad

casi al mismo tiempo en que la amniocentesis de segundo trimestre se

generalizaba como técnica de diagnóstico prenatal (Watchel E,1969).

Existen reportes de 1978-79 dónde se analizaron mas de 1000 AT en

embarazos simples, dónde el índice de aborto espontáneo fué de

1.7%, con una precisión en el diagnóstico del 100% (Henrion R, 1978;

Henrion R, 1979). En la década de los 90 se apuntó como una técnica

que podía reunir los mejores criterios de seguridad, fiabilidad y

ejecutabilidad. Los estudios preliminares sugirieron que la fiabilidad de

la AT era similar a la de la amniocentesis del primer trimestre (Penso CA,

1990; Hanson FW, 1992), sin embargo hay autores que hacen mención

de que la AT es una técnica no inocua pero deberá considerarse

únicamente en pacientes con indicación precisa (Gardella C, 1986).

Otros autores refieren que la extracción de grandes cantidades de

líquido amniótico en amniocentesis tempranas provocan el mal

desarrollo de los pulmones fetales, de las extremidades, posiblemente
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contribuyan a los abortos y anormalidades congénitas relacionadas

con el procedimiento (Tharmaratnan S,1998).

Existen situaciones predictivas de complicaciones. Por ejemplo, se

menciona que el llevar a cabo la amniocentesis antes de la semana

13 de gestación es el mayor factor predictor de complicaciones

(Winsor EJ,1999).

Por otra parte la AT tiene dos graves problemas: hasta la fecha hay

pocos estudios que se dirijan adecuadamente a la cuestión crítica de

la seguridad de la AT con respecto a la AC que es el estándar de oro en

diagnóstico prenatal y además, el estudio de los amniocitos sigue

precisando de un cultivo previo con lo cual el resultado citogenético se

obtiene a las 3 semanas de haber realizado el procedimiento.

Sundberg y Smidt-Jensen describieron en 1991-1992 una

amniocentesis modificada en la que el líquido amniótico se aspiraba a

través de un filtro que retenía a los amniocitos. El líquido aspirado se

reinstalaba después en la cavidad amniótica y con ello se obtenía una

cantidad de células muy superior a la amniocentesis convencional

(Sundberg K, 1995a). Este estudio se realizó en 30 pacientes entre las

13-19 semanas de gestación y la cantidad de líquido extraído fue de

16 ml, 7 ml para control, 7 ml que se pierden en el espacio muerto del

sistema de filtración y 2 ml para la medición de AFP.

En estudios subsecuentes han realizado amniofiltraciones
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removiendo así menor cantidad de líquido amniótico y reportando

bajos fallos en cultivo en comparación con BVC y AT (Sundberg K,

1994; Sundberg K, 1996; Sundberg K, 1999).

Otros estudios especializados que brindan información de células

fetales son la cordocentesis y la biopsia fetal (BF), pero están restringidas

a condiciones especiales y tienen un mayor riesgo de pérdida fetal

comparado con la amniocentesis o biopsia corial.

La cordocentesis, realizada exitosamente por primera vez por Daffos en

1983, se utiliza principalmente en alteraciones fetales hematológicas o

para obtener un cariotipo fetal rápido cuando la edad gestacional se

acerca a la permitida para interrupción del embarazo en los países en

los cuales es permitido (Rudigoz DC, 1990).

La biopsia fetal está indicada principalmente para ciertos defectos

genéticos de piel, como la epidermiólisis bullosa. Anteriormente se

utilizaba la biopsia de hígado fetal para diagnosticar la deficiencia de

ornitina transcarbamilasa y se ha utilizado la biopsia de músculo fetal

para el diagnóstico de la distrofia muscular de Duchenne y algunas

alteraciones mitocondriales. Es difícil determinar la seguridad y certeza

de la biopsia fetal debido a que la experiencia con este procedimiento

es limitada (Dalton ME, 1993).
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III.5.1 INDICACIONES

El diagnóstico prenatal de cromosomopatías debe formar parte del

cuidado prenatal en los siguientes grupos de mujeres:

1. Edad materna avanzada (35 años o más)

2. Alguno de los miembros de la pareja portadores de rearreglo

cromosómico

3. Antecedente de hijo previo con

4. Estudios sugestivos de feto con (TMS,

ultrasonido)

5. Doble o triple marcador positivo (Writters I, 2002)

6. Translucencia nucal ecográfica mayor o igual de 3mm

(Salvensen DR, 1995)

Existen otras indicaciones relativas del estudio, como consanguinidad,

angustia materna, entre otras, por lo que cada caso debe ser

evaluado en forma específica.

(Guizar J, 1994;

Gersen SL, 1999)

cromosomopatía

cromosomopatía

A B E L G U Z M Á N L Ó P E Z

38



La amniocentesis del segundo trimestre realizada después de

las 15 semanas de embarazo ha sido utilizada por más de 25 años

constituyendo la piedra angular del diagnóstico prenatal invasivo.

Actualmente este procedimiento presenta pocas complicaciones

gracias al advenimiento de la ultrasonografía, pero aún no se ha

logrado que sea inocua, siendo las complicaciones mas frecuentes la

ruptura de membranas, infección, sangrado vaginal, isoinmunización

Rh y trauma fetal, calculándose el riesgo de pérdida fetal de

aproximadamente un 0.5 a 1% (Tabor A, 1986).

TÉCNICA

La amniocentesis clásica o del segundo trimestre se efectúa posterior

a una fetometría ultrasonográfica, y siempre usando ultrasonografía

tiempo real ya que es así que será determinado el sitio placentario

(Lynch L, 1992). Dicho sitio deberá contar con una adecuada bolsa de

líquido amniótico, sin partes fetales ni cordón umbilical, evitando

puncionar el sitio de inserción del cordón umbilical por la posibilidad de

punción de algún seno venoso. Previo protocolo de asepsia del área,

con la colocación de campos estériles adecuados, se coloca

protector estéril en el transductor del ecógrafo, se coloca gel estéril

sobre el área a puncionar, utilizando una aguja espinal o epidural de

20-22 g, la cual se introduce a través de la pared abdominal y uterina,

I I I . 6 . A m n i o c e n t e s i s c l á s i c a
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se retira el estilete y se procede a obtener el LA. La cantidad de LA

oscilará entre los 20-30 mm o se calcula a 1 ml por semana de

gestación. Se tira el primer cc de LA para evitar contaminación con

células maternas, así como el LA con tinte hemático. Una vez

efectuado el procedimiento se deberá verificar la vitalidad fetal. Se

recomienda no puncionar más de dos ocasiones para evitar

incrementar la posibilidad de aborto espontáneo (Fig 8).

Figura 8. Amniocentesis transabdominal. Obtención de LA para su estudio
citogenético o bioquímico
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III.7. Amniocentesis transplacentaria

III.8. Complicaciones

Existe evidencia de que la posibilidad de aborto espontáneo

posterior a una amniocentesis transplacentaria es alta (Harrison R, 1975;

Hess LW, 1986; Karp LE, 1997), sin embargo existen reportes dónde se

concluye que la localización placentaria no se encuentra asociada al

aborto espontáneo (Crane JP, 1984). Existen además estudios que

concluyen que la amniocentesis con punción transplacentaria tiene la

misma incidencia de complicaciones que la no placentaria, sin

embargo es más frecuente el goteo sanguíneo (Bloody taps) (Bravo RR,

1995). Existe una rara complicación reportada de exsanguinación con

muerte fetal posterior a la punción de un hematoma subcoriónico o de

una laguna vascular placentaria (Young PE, 1997).

Entre las complicaciones posteriores al procedimiento tenemos la

salida de liquido transvaginal, sangrado o goteo transvaginal y

contracciones uterinas, las cuales son generalmente transitorias y

autolimitadas (Lele AS, 1982). Aproximadamente en el 1 a 2% persiste

la salida de líquido transvaginal posterior a la punción (Tabor A, 1986),

sin embargo hay casos reportados de la persistencia de la pérdida

transvaginal durante todo el embarazo. La infección del amnios se

presenta en 1 de cada 1000 procedimientos (Murken JA, 1979).
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En relación a la AT, las complicaciones menores son sangrado, salida

de líquido transvaginal, cólicos, infección uterina (Penso CA, 1990) y

hematomas en el amnios (Diaz-Vega M,1996), las cuales no se

relacionan con el aborto espontáneo (Tharmaratnam S, 1998).

En cuanto al seguimiento a largo plazo, Baird y col. (1994) efectuaron

un estudio donde analizaron 1631 nacidos de madres con el

antecedente de amniocentesis clásica no encontrando diferencia

con el grupo control. Sin embargo no se cuenta con información de

seguimiento de pacientes de madres con el antecedente de AT (Penso

CA, 1990)

Blumfield y col. (1996) encontraron que la salida de líquido o sangrado

transvaginal ocurría mas frecuentemente en pacientes con AT que en

la clásica y con un mayor número de pérdidas gestacionales (2.2% vs

0.2%), por lo que concluyeron en su trabajo que la amniocentesis

temprana tiene mayor número de complicaciones que la AC. Sin

embargo, su incidencia puede variar de 0% (Assel BG, 1992) a 2.7%

(Smidt-Jensen S, 1992)

En cuanto a la eficiencia citogenética en la AT, Eiben y col. (1994)

reportaron un estudio donde analizaron 1554 muestras de LA obtenidas

con AT, encontrando un reporte exitoso del cariotipo en un 99.7%, con

un tiempo medio de 14.5 días, reportando solo un pseudomosaicismo.

Además hay evidencia bibliográfica de que no existe diferencia

significativa con respecto a su eficiencia, pseudomosaicismos o
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contaminación celular materna en la AT y AC, con un reporte de

eficiencia en el cultivo de LA de un 99.3% (Penso CA, 1990).

Entre los factores predictivos para dificultad técnica tenemos útero en

retroversoflexión,sangrado pre-amniocentesis, fibrosis, técnica

transvesical, técnica transplacentaria, índice de masa corporal alto,

oligohidramnios, arrastramiento de la membrana amniótica,

hipertertensión materna y con cierta incertidumbre la paridad de la

paciente que cuando es mayor, aumenta la posibilidad de pérdida

fetal. Para cuestiones prácticas, dentro de los factores relacionados de

forma directa con la pédida fetal tenemos al sangrado y salida de

líquido transvaginal (Johnson JM, 1999).

Eiben en 1997(c) determinó que la tasa de aborto después de la

semana 28 de gestación en pacientes sometidas a AT y AC no

representaba diferencia significativa (2% y 1.3% respectivamente) por

lo que concluyó que la AT es un método seguro, alternativo a la BVC y la

AC.
En este mismo año Cederholm, publica los resultados de 147 mujeres

con AT y de 174 BVC, encontrando una alta incidencia de abortos

espontáneos de un 6.8% en el grupo de AT y de 1.7% para el grupo de

BVC. Además encontró que en el grupo de mujeres sometidas a AT, el

fallo en el cultivo representó el 19% de las muestras, mientras que en la

BVC fué de 5.2%, concluyendo en este estudio prospectivo que tanto

en la AT y BVC la incidencia de aborto espontáneo es alta y que la

necesidad de repetir el examen es alta sobre todo en el grupo de AT.
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Sin embargo, hay estudios prospectivos dónde concluyen que la AT es

un procedimientos seguro y alternativo a la BVC para ofrecerle a la

paciente un diagnóstico prenatal (Daniel A, 1998), además de contar

actualmente con técnicas citogenéticas avanzadas dónde podemos

efectuar un análisis para la detección de ciertas aneuploidías con

técnicas tales como FISH (hibridación in situ con fluorescencia) y QF-

PCR (Fluorescencia cuantitativa con reaccion de cadena de

polimerasa) de forma rápida (Miny P, 2002).
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La amniocentesis temprana tiene la gran ventaja de ofrecer de una

forma más temprana y exacta el diagnóstico prenatal tanto de

anormalidades cromosómicas, bioquímicas y de defecto del tubo

neural (Hanson FW, 1992), así como para la detección de

toxoplasmosis congénita (Foulon W, 1990), ofreciendo la oportunidad

de inducir el aborto de una forma más segura reduciendo así el trauma

social y psicológico (Ledbetter DH, 1990; Hanson FW, 1992; Nevin J,

1990, Bakharev VA, 1991). Dada la gran cantidad de LA que se

requiere para un estudio citogenético adecuado, el desarrollo

pulmonar y de extremidades se vé comprometido (Hislop A, 1992), sin

embargo existe evidencia de que una menor cantidad de LA (7cc) es

efectiva y segura para un adecuado estudio citogenético

(Tharmaratnam S, 1998), lo que representa una buena alternativa a la

BVC (Rebello MT, 1991; Rooney DE, 1989; Viscarello RR, 1991;

Benacerraf BR, 1988). La AT de las semanas 10 a la 12, se compara en

cuanto a seguridad, complicaciones, pérdidas fetales con el mismo

éxito de diagnóstico citogenético que la AC (Diaz-Vega M, 1996).

Debido a las limitaciones de la biopsia corial, la amniocentesis

realizada antes de la semana 15 de gestación ha tomado

progresivamente una mayor importancia como técnica de obtención

de material fetal para estudio citogenético. Es por esto que algunos

autores la consideran como el estudio clave entre la AC y BVC (Lindner

C, 1990).

I I I . 9 . A m n i o c e n t é s i s p r e c o z o t e m p r a n a
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Además esta se realiza en épocas precoces de la gestación siendo

una técnica fácil evitando así algunas de las dificultades diagnósticas

inherentes a la biopsia corial .

En los últimos años se ha discutido a nivel internacional sobre las

ventajas e inconvenientes de la amniocentesis precoz (Djalali M, 1992,

Nicolaides KH, 1994; Eiben B, 1997a; Eiben B, 1997b, Farrán I, 1993;

Winsor EJ, 1999). Para algunos de ellos, la amniocentesis precoz es una

técnica con grandes posibilidades como método de obtención de

tejido fetal para el estudio del cariotipo en amplios grupos de

población porque la simplicidad de la técnica, aunada a su

precocidad en el tiempo de gestación la hace preferible a la

amniocentesis clásica. Para otros, la amniocentesis precoz es

inadmisible ya que representa mayor riesgo para el feto que la

amniocentesis clásica o la biopsia corial.

Las diferencias en el material empleado, calibre de las agujas, y

en el procedimiento seguido, así como en el reposo postpunción,

hacen que los resultados de los diversos grupos de trabajo no sean

equiparables.

En la experiencia de Bombard (1992), Farrán (1993), Yang

(1993), Eiben (1993), Gabriel (1993), la amniocentesis precoz es un

procedimiento que puede reunir buenos criterios de seguridad,

fiabilidad y ejecutabilidad. Cuando se trata de estudiar un cariotipo de

rutina, los citogenetistas prefieren el líquido amniótico.
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Shulman en 1994, efectuó un estudio comparativo de 250 pacientes

que dividió en dos grupos, los cuales fueron estudiados con BVC y AT.

A través de esto se observó que existe mayor posibilidad de aborto

espontáneo en el grupo de pacientes sometidas a AT que en el grupo

de BVC, por lo que concluye que la AT no puede ser tomada en cuenta

como una herramienta de DP temprano, sugiriendo que solo un

estudio randomizado de cohorte podrá valorar y determinar la

seguridad del procedimiento.

A B E L G U Z M Á N L Ó P E Z

47



III.9.1 Amniocitos en amniocentesis precoz

La amniocentesis precoz a las 12 semanas proporciona suficiente

material como para obtener un resultado citogenético ya que en este

período de la gestación hay una proporción mayor de células viables

que a las 16 semanas (Farrán, I 1997). Por la necesidad de extraer

menor cantidad de líquido amniótico en épocas tempranas de la

gestación y éste ser más pobre en células, se necesita de un período

de tiempo de cultivo más largo para el sacrificio de las colonias y se

presenta un mayor índice de fallos de cultivo que el descrito para las

amniocentesis realizadas entre las 15 y las 17 semanas. De hecho, los

estudios realizados por Djalali (1992) demuestran que sólo a partir de las

12 semanas se obtiene un número adecuado de células para poder

asegurar que se obtendrá un resultado citogenético fiable.

Efectivamente, empleando los criterios de "número de colonias" y

"duración del cultivo hasta el sacrificio" las muestras cultivadas a las 13

y 14 semanas no difirieron de las conseguidas a las 15 y 16 semanas

respectivamente, aunque algunas de las muestras obtenidas a las 13

semanas mostraron cierto retraso en el tiempo de cultivo.

La amniocentésis clásica se realiza entre las 15 y 17 semanas de

gestación, momento en que el número de células es muy superior

pero en que la proporción de células viables no ha aumentado en

relación directa con el número total de células.
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A continuación la tabla 1 describe brevemente las diferencias
importantes entre los métodos invasivos de DP. AM y AC según
Reece EA (1997).
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Amniocentesis clásicaAmniocentesis temprana

Complicaciones
2.0 - 3.0%.

2.3% (Penso CA, 1990)

4% de abortos (Sundberg

K, 1995b)

0.5%

Ventajas Técnica mas fácil que la

BVC

Resultados mas rápidos

Menor número de

complicaciones postaborto

Técnica mas fácil que la
AT
Menor tiempo de cultivo
Menos complicaciones
que la AT

Desventajas
Mayor tiempo de cultivo

Mayor número de

mosaicismos

Mayor número de

complicaciones

respiratorias y óseas

Tiempo de espera mayor

para resultados

Alto número de

complicaciones postaborto

Tabla 1. Diferencias entre la amniocentesis temprana y clásica
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Autor Muestra Edad
gestacional

Tamaño de la
Aguja (G)

Falla en la
toma (%)

Punción trans-
placentaria

Seguimiento
(%)

Pérdida
gestacional

Hanson, 1987 541 13.6 20 * SI 55 4.7

Godmillow, 1987 600 12-14 20 1.6 * 90 3.1

Elejalde, 1990 322 12.9 20 0.2 * 97.5 2.5

Hanson, 1990 527 13.4 20 0.2 SI 98 2.3

Nevin, 1990 222 13.4 20 0 SI 100 1.9

Penso, 1990 407 12.6 22 * SI 95.5 3.8

Stripparo, 1990 505 13.7 22 0.3 * 99.6 3.4

Trayer, 1990 348 13.6 * 2.7 * 92 3.4

Hackett, 1991 106 13.0 20 2.8 NO 61 3.2

Hanson, 1992 936 12.3 22 0.1 SI 100 3.4

Henry, 1992 428 13.1 22 1.0 SI 94.1 1.6

Díaz-Vega, 1996 181 10-12 22 1.6 * 100 1.6

Johnson, 1999 2172 12.1 * 2.1 * 99.11 7.6

A continuación la tabla 2 describe brevemente las diferencias
importantes entre los diferentes trabajos publicados en relación a
la amniocentesis temprana

Tabla 2. Revisión bibliográfica comparativa sobre amniocentesis
temprana

* valor no disponible
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Se ha sospechado pero no comprobado la presencia de

malformaciones congénitas tras la amniocentesis y biopsia de

vellosidades coriales, a pesar de que existen estudios experimentales

con animales que apoyan la pérdida de LA tras la amniocentesis

temprana como causa de las complicaciones pulmonares (Hislop A,

1992, Yuksel B, 1997).

Milner (1992), reportó el seguimiento inmediato de 39 recién

nacidos sometidos a amniocentesis y los comparó con un grupo

control de 43 recién nacidos de las mismas características sin el

antecedente de amniocentesis, no encontrando diferencia

significativa en cuanto a edad gestacional, peso, volumen de gas

respiratorio y capacidad vital de llorar.

Thompson y col. (1991) compararon la función pulmonar

neonatal después de amniocentesis y BVC del primer trimestre,

midiendo las capacidades funcionales residuales en neonatos de 2 a

8 semanas no encontrando diferencia significativa, lo que sugiere que

la amniocentesis y la BVC en el primer trimestre no tienen efecto en el

crecimiento pulmonar pero no se ha concluido que estos

procedimientos no tengan efecto y consecuencias en el desarrollo

pulmonar.

I I I . 1 0 . M a l f o r m a c i o n e s c o n g é n i t a s o
d i s f u n c i o n e s a n a t ó m i c a s t r a s l a A T y B V C
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Existe un estudio prospectivo de 1994 del grupo de Calhoun en

el que se reportó un 20% de complicaciones pulmonares tras la

amniocentesis temprana y clásica, entre las cuales se encontraron

congestión crónica, asma y bronquiolitis.

La incidencia reportada de dificultades respiratorias tras la AT en

recién nacidos a término es del 1% (Henry GP, 1992).

En cuanto a la AT, hasta la fecha no se cuenta con estudios

randomizados dónde se analicen sus complicaciones y efectos a

largo plazo. Rousseau y col. (1995) efectuaron un estudio no

randomizado en el que se compararon la AT vs BVC, dónde

consideraba la edad materna avanzada. La falla de cultivo no mostró

diferencia estadística significativa reportándose sólo un 0.8% en su falla

en cuanto a pérdidas gestacionales, recién nacidos pequeños para su

edad gestacional y defectos estructurales. No se encontró diferencia

estadística significativa entre ambos grupos de estudio. En otro reporte,

de Nicolaides y cols (1994) encontraron que la incidencia de muerte

intrauterina era más alta en el grupo de AT que el grupo de BVC.

Igualmente, la incidencia de pie equinovaro era mayor en el grupo de

AT que en el grupo de BVC pero sin diferencia estadística significativa.

Otras malformaciones congénitas como talipes y dislocación

congénita de cadera o rodilla se han reportado posteriormente a la

amniocentesis. En 1991, Hackett reportó a partir del estudio de 62

recién nacidos con el antecedente de amniocentesis temprana (11-

14 semanas), 4 recién nacidos con anomalías congénitas como ano

imperforado, hemangioma de la lengua y dos talipes, los cuales no
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requirieron tratamiento, sin embargo existe literatura que indica que la

prematurez así como el bajo peso al nacimiento no son más frecuentes

que en la población en general, reportando un 6.1% de

complicaciones pulmonares. Este mismo estudio indica además que

las deformidades ortopédicas, escoliosis, dislocación congénita de

rodillas y pie zambo, tienen relación con pérdida de LA tras la punción

(Penso CA, 1990; García Álvarez F, 2002). En 1994, reportó

693 AT y no encontró diferencias estadísticas significativas con respecto

a anormalidades congénitas comparadas con el grupo de AC.

Crandall

En relación a la dislocación de la rodilla, continúa su etiología en

controversia ya que la incidencia es extremadamente rara y se ha

asociado además a Síndrome de Larsen (Haga N, 1997), con la

presentación pélvica por limitación del espacio intrauterino y

oligohidramnios (Bensahel H, 1989, Niebauer JJ, 1960).

Jonhson reportó en 1996 los resultados de un estudio aleatorio

comparando la AT con la AC, encontrando que el porcentaje de

anormalidades congénitas fué de 2.4% y 2.6% respectivamente. Las

complicaciones respiratorias estuvieron presentes en un 2.2% y 1.6%

respectivamente. Las anormalidades musculoesqueléticas como pie

zambo y dislocación de cadera se presentaron en 1% y 2.6%

respectivamente, no encontrando diferencia significativa entre los dos

grupos.
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En un estudio publicado por Nicolaides en 1996, analizó de

forma prospectiva a 1492 mujeres, las cuales fueron sometidas a AT y

BVC y estableció que la incidencia de pie equinovaro fué de 1.6% en el

grupo de AT. En otro estudio, Yoon (2001) reportó una incidencia de pie

equinovaro de 1.1% y de un 0.48% en el grupo de BVC. La tasa de

aborto espontáneo fué mayor en el grupo de AT.

En 1997(a), Greenough publicó los resultados de un estudio para

valorar el impacto de la AT o BVC en la morbilidad respiratoria a través

de un cuestionario a un año del procedimiento, demostrando un

exceso de niños sintomáticos en el grupo de AT comparado con el

grupo de BVC. Además demostraron un exceso de admisiones

hospitalarias por complicaciones pulmonares en niños que fueron

sometidos a AT, por lo que concluyeron que procedimientos invasivos

del primer trimestre están asociados con una alta incidencia de

morbilidad respiratoria. En otro estudio publicado por este mismo autor

(1997b) se concluyó que las madres que se sometieron a AT pudieran

tener mayor número de complicaciones en el RN, por lo que sus bebes

tienen una alta tasa de internamientos en la unidad de cuidados

intensivos neonatales; probablemente por problemas respiratorios,

aunque esta asociación es rara.

Crandall (1994) y Wilson (1997) publicaron sus resultados sobre la

incidencia de anormalidades congénitas, la cual fué de 2.4% para AT y

de 2.6% para AC. La incidencia de complicaciones musculares tras

estos procedimientos fué de 0.9% y 2.4% respectivamente. Debido a

esto concluyeron que la AT es un método diagnóstico alterno a la AC y

BVC.
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En 1999, Delisle concluyó que las complicaciones

postprocedimiento son ligeramente mayores a las publicadas con

anterioridad en 1998 por el grupo Canadiense de Amniocentesis

temprana y precoz (CEMAT), encontrando una incidencia mayor en

relación a las malformaciones musculoesqueléticas, falla en el cultivo y

salida de líquido amniótico, por lo que esto deberá formar parte de

consentimiento informado de la paciente.

A pesar de numerosos estudios que tratan de explicar la

etiología del pie equinovaro, sobre la que existen mas de diez teorías, la

Dra. Mariza de Andrade (1998) propuso una nueva teoría en referencia

a un trastorno recesivo ligado al sexo de pobre penetrancia. Sin

embargo, la teoría más aceptada es que la disminución en la

cantidad de líquido amniótico provoca una reacción humoral y

fisiológica microcelular materna (Tredwell SA, 2001).

En su estudio, Nikkila (2002) afirmó que las mujeres

programadas para amniocentésis entre las semanas 11.5 y 14.6

presentan un alto riesgo de tener un recién nacido con deformidades

en la piel.

En un estudio retrospectivo donde se analizó un total de 2378

mujeres con el antecedente de amniocentesis y triple marcador

alterado, se observó un total de 4.1% de complicaciones. Entre las más

frecuentes tenemos al Síndrome de anomalías múltiples y

malformaciones cardiacas y renales, por lo que concluyeron que
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pacientes con marcador alterado era un grupo con embarazos en

riesgo de presentar anormalidades cromosómicas numéricas, pero

también síndromes de etiología desconocida (Witters I, 2002).

A pesar de toda la información no concluyente, deberán

tenerse siempre presentes las posibles consecuencias respiratorias y

deformaciones tras la realización de amniocentesis clásica o

temprana.

Existe el reporte dónde hace referencia de que técnicas como

la AT y BVC deberán abandonarse por su alto índice de

complicaciones (Jauniaux E, 2000a).



I I I . 1 1 . A m n i o f i l t r a c i ó n e n a m n i o c e n t e s i s
t e m p r a n a

Sundberg (1991) y Smidt-Jensen (1992) describieron una amniocentesis

modificada en la que el líquido amniótico que se aspira pasa a través

de un filtro que retiene a los amniocitos, el líquido aspirado se reinstila

en la cavidad amniótica. Con ello se obtiene una cantidad de células

muy superior a la obtenida por amniocentesis convencional. En este

primer estudio el tamaño de la muestra es escaso (30 gestantes), y a

pesar de que circularon por el filtro 20 ml de líquido amniótico, en el

espacio muerto quedaron solo 7 ml, no se definieron resultados

perinatales y los resultados no se pudieron reproducir en otros grupos

(Fonseca ML, 1992; Torrents M, 1994; Farran I, 1997) ya que utilizaban

filtros con poros pequeños los cuales se colmataban fácilmente y

obstruían el circuito dificultando así el procedimiento.

Fue hasta 1995(a), cuando Sundberg y col. reportaron el uso de

la amniofiltración para mejorar el cultivo celular de la AT, encontrando

una alta incidencia de abortos espontáneos con esta nueva técnica,

pero similar a la de BVC.

Sundberg en 1996 un trabajo en el cual utilizó la amniofiltración

en aquellas pacientes con el antecedente de BVC con mosaicismos,

sugiriendo esta técnica como alternativa para esclarecer los

mosaicismos; esto con el fin de dar un resultado temprano y oportuno.

publicó

En 1997, Sundberg y col. publicaron un estudio randomizado en el que

sí incluyeron los resultados perinatales; pero tuvieron que detener el
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estudio debido a la aparición de complicaciones neonatales tales

como pies equinovaros. En el estudio realizado, se empleaba una

aguja de 20 gauge y los autores no mencionan en la metodología si

las pacientes realizaban o no reposo postpunción.

En 1994 (Farran) se inició en el Hospital Universitario Materno-

Infantil Vall d`Hebron en Barcelona, España; un estudio prospectivo

sobre amniofiltración con el objetivo de evaluar la importancia de la

amniofiltración como procedimiento para diagnóstico prenatal

citogenético. El proyecto se desarrollo en tres fases: la primera fase

tenía como objetivo el aprendizaje del manejo del circuito del filtrado.

En la segunda fase se puso en marcha el cultivo del material filtrado. La

tercera fase se enfocó a la aplicación clínica. Durante estas fases se

llegaron a utilizar hasta 3 filtros. Como resultado de este estudio

actualmente solo se utiliza un filtro con un sistema sencillo.

La técnica de punción no difiere de la universalmente aceptada

para la amniocentesis, aunque pueden distinguirse las variantes extra y

transplacentaria. La tendencia actual es no evitar la punción

transplacentaria en la amniocentesis, sobre todo la precoz ya que la

superficie placentaria es el lugar dónde más firmemente adheridos se

hallan corion y amnios. Por lo tanto, la punción transplacentaria

disminuiría la posibilidad de un "efecto tienda de campaña" que

dificulte la punción. A pesar de todo, se debe ser cuidadoso para no

lesionar inadvertidamente la inserción del cordón umbilical.
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Las agujas empleadas varían su grosor en los diferentes equipos

de trabajo, pero oscilan entre los 20 y los 22 Gauge.

Se han empleado distintos tipos de filtros con poro entre 0,25 m y 0,65

m. Sundberg y col.(1995b) no hallaron diferencias en los resultados

citogenéticos empleando filtros de 0,45 m y 0,65 m, pero Fonseca y

col. (1992) encontraron que los filtros con poro de 0,25 m que

habitualmente se emplean para los trabajos en bacteriología, tenían

peor rendimiento. En la experiencia previa de los autores (Farran I,

1997), los filtros de 10 cm de superficie proporcionan un mejor

rendimiento del material filtrado y menos complicaciones

intraprocedimiento.

El número y tipo de filtros empleados influye sobre el espacio

muerto del circuito y por lo tanto, en la cantidad de líquido que se

sustrae definitivamente de la cavidad amniótica. Así, el modelo que

emplea un filtro tipo Millex tiene un espacio muerto de 1,5 ml y el

modelo que emplea 3 filtros tipo Sterivex de 7 ml, no es nada

despreciable cuando se trata de una técnica destinada a extraer

menor volumen de líquido amniótico. Por otra parte, cuanto mayor es

el número de conexiones, mayor es la posibilidad de un fallo de

estanqueidad que comprometa el desarrollo del procedimiento.

En el plano económico, cuanto más complejo es el circuito de filtrado,

más cara resulta la técnica.

2
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No hay equipos prefabricados de amniofiltración. Todos los

grupos que están realizando la técnica ensamblan su propio circuito

utilizando material que normalmente está disponible en todos los

hospitales. El ajuste de cada una de las piezas debe realizarse a

conciencia porque es sumamente fácil que se pierda la estanqueidad

con las consecuencias previsibles: entrada de aire y/o contaminación.

El modelo de circuito, con un solo filtro cilíndrico, que se muestra en la

Fig. 9 es el que se emplea actualmente en nuestra Unidad.

A

1

2

1 3

B

Fig 9. Circuito para la amniofiltración empleado en la actualidad
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III.11.1 Semanas de gestación para amniofiltración

III.11.2 Cantidad de líquido amniótico para realizar la

amniofiltración

III.11.3.Cantidad y tipo celular (“viabilidad celular”)

La amniofiltración consiste en una amniocentesis precoz con sistema

de filtrado, por lo que las semanas de gestación son equivalentes a las

utilizadas en esta técnica (11-14 semanas).

Se realiza la aspiración de 10 ml de LA por cada sesión, el cual es

posteriormente devuelto a la cavidad amniótica previo paso por el

sistema de filtrado. Al final, la cantidad de líquido amniótico utilizado es

de 4 a 8 ml.

La filtración y reinyección de líquido amniótico en las amniocentesis

precoces permite obtener mayor número de células de buena calidad

aptas para cultivo, con una extracción mínima de líquido amniótico.

Además, las muestras obtenidas por filtración precisan de un menor

tiempo de cultivo para el sacrificio, mejorando así el tiempo de

diagnóstico citogenético.
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I I I . 1 2 . B i o p s i a d e v e l l o s i d a d e s
c o r i a l e s

Los primeros intentos para la obtención y aplicación de vellosidades

coriónicas en el diagnóstico prenatal, durante el primer trimestre del

embarazo, se realizaron desde hace más de dos décadas. Álvarez en

1995, obtuvo una biopsia de placenta por vía transabdominal con la

que pudo diagnosticar una mola hidatidiforme.

El uso de vellosidades coriónicas para el diagnóstico citogenético fué

iniciado por Mohor en 1968 al obtener un fragmento de corion por vía

cervical, con ayuda de un endoscopio adaptado. Estas biopsias se

utilizaron para la realización de cariotipos, pero la insuficiente visibilidad

sólo permitió la obtención de tejido útil en el 50% de los casos.

Hahnemann (1997) trató de resolver el problema técnico, derivado del

uso del endoscopio, pero el elevado porcentaje de complicaciones y

la baja proporción de obtención de muestras, así como la deficiente

visualización de la placenta, hizo que solamente unos cuantos

investigadores siguieran valorando la técnica en el primer trimestre. Sin

embargo en 1975 se utilizó por investigadores chinos para

determinación del sexo. En 1977 en Estados Unidos se utilizó una

técnica en la que se realizó aspiración de células placentarias de

descamación por lavado endocervical, con 50% de éxito en cultivo

celular pero con alto índice de contaminación con células maternas.

En 1979 se realizó en la Unión Soviética y dos años más tarde en países

europeos. En 1983 en la universidad de Milán se reportó un método
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directo para el estudio del cariotipo fetal. Brambati reportó en 1998 el

uso de este método orientado por ultrasonido y obtuvo en el 80% de los

casos material adecuado. En la literatura han aparecido reportes en

relación a complicaciones asociadas con la biopsia corial como

contaminación con células maternas, mosaicos placentarios,

infecciones, sangrado y pérdidas fetales.

Los grupos de Simoni (1983) y Spencer (1988) mostraron que la

BVC durante el primer trimestre de embarazo podía ser un

procedimiento fidedigno para el análisis cromosómico, por lo que se

considera una ventaja definitiva para poder realizar la interrupción del

embarazo, en una etapa mas temprana comparada con la

amniocentesis.

En los siguientes años una gran cantidad de estudios confirmaron

ese hallazgo. Sin embargo, es obvio que existen discrepancias

citogenéticas entre el tejido extraembrionario y el propio feto en

aproximadamente 1.5 % de los casos (Hahnemann J, 1997). En la

mayoría de los casos, esto es debido a una anormalidad

cromosómica restringida al tejido extraembriónico, mientras que el

feto posee un cariotipo normal, fenómeno llamado mosaicismo

confinado a placenta (MCP). Más frecuentemente una capa de la

vellosidad corial, el citotrofoblasto presenta un mosaico trisómico,

mientras la otra capa, el núcleo del mesénquima y el feto presentan

una constitución cromosómica normal.

Para el entendimiento de este fenómeno, es necesario conocer la
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estructura de las vellosidades coriales así como el desarrollo

embrionario temprano. Al final del primer trimestre una vellosidad

típica consiste de tres capas: sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto y núcleo

de mesénquima. El sincitriotrofoblasto no posee ningún potencial

mitótico y por lo tanto no es importante para el análisis citogenético. El

citotrofoblasto es caracterizado por una alta tasa de división celular y

provee casi exclusivamente de metafases a las preparaciones directas

y cultivos de término corto. Las células del núcleo del mesénquima

generalmente no muestran una actividad mitótica espontánea, pero

estas recobran su ciclo celular cuando se cultivan por disgregación

mecánica o digestión enzimática (Wegner RD, 1995). Estos cultivos de

término prolongado necesitan aproximadamente de una a tres

semanas de crecimiento para obtener un número suficiente de células

para preparaciones cromosómicas.

Una desventaja específica de la BVC, es que las muestras no

representan la totalidad del corion, sino solo a un simple sitio

geográfico. Las células de un sitio pueden no ser típicas de la totalidad

del corion, y se tiene la posibilidad de obtener un resultado que no

corresponde al feto; por lo cual se deben interpretar cuidadosamente

los resultados de las BVC para proveer bases confiables para el

diagnóstico prenatal.

En particular, el mayor número de discrepancias de la constitución

cromosómica entre el citotrofoblasto y el embrión, comparado con el
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número encontrado entre el núcleo del mesénquima y el embrión

puede llegar a ser obvio, considerando los siguientes puntos:

La estirpe celular que da origen al citotrofoblasto se separa

tempranamente del linaje embriónico. Las aberraciones

cromosómicas que ocurren en el citotrofoblasto inmediatamente

después de su diferenciación no afectan al linaje embriónico

(comprende también las células determinadas a formar el núcleo del

mesénquima). La probabilidad de sufrir una mutación es

aproximadamente 20 veces mayor para el trofoblasto, comparado

con la masa celular interna. Así, estudios en ratón mostraron que el feto

es derivado de tres células progenitoras de la masa celular interna del

blastocisto de 64 células, mientras que todas las demás células, se

dedican a formar el trofoblasto.

Muy frecuentemente, las discrepancias pueden ser debidas al

fenómeno llamado rescate trisómico. En casos de cigotos trisómicos,

la no disyunción mitótica o rezago anafásico pueden conducir a la

pérdida de un cromosoma supernumerario produciendo mosaicismo.

La fuerza de la selección natural en contra de la línea celular anormal

es mucho mayor sobre el desarrollo del embrión que en el tejido

extraembrionario. Los diversos mosaicos posibles dependen del

tiempo de la embriogénesis y de la localización del rescate trisómico.

-

-
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III.12.1 . Indicaciones para BVC del primer trimestre:

Portadores de translocación familiar.

Alteraciones ligadas al cromosoma X (Vega H, 1991)

Madre de más de 35 años.

Sospecha de anormalidades cromosómicas, debido a

defectos fetales observados en la búsqueda

ultrasonográfica.

Hallazgos ultrasonográficos (Brambati B, 2002)

Tamiz bioquímico alterado

Examen de paternidad

Se cuenta con dos técnicas citogenéticas para el procesamiento

de las BVC, las cuales son usadas para conocer los cariotipos de

poblaciones celulares diferentes:

1. Directa o cultivo de término corto. Proporciona el cariotipo de

células del citotrofoblasto.

2. Cultivos de término prolongado. Proporciona el cariotipo de

células del mesénquima.

Estas técnicas deben ser usadas no como alternativas sino como

complementarias, para incrementar la probabilidad de éxito, calidad

y esclarecer los mosaicismos confinados a placenta.

�

�

�

�

�

�

A B E L G U Z M Á N L Ó P E Z

66



Obteniendo una buena muestra de BVC de 10 mg o más, las

preparaciones directas pueden producir un resultado mayor del 97 %

de los casos, pero la morfología de los cromosomas puede ser pobre,

ocasionando problemas en el bandeo y en un tercio de los casos no se

pueden bandear adecuadamente. Alrededor del 1% de los casos

presentan mosaicismo confinado a placenta. En más del 97 % de los

cultivos celulares, se obtiene un resultado citogenético, con una

mejoría en las bandas. El MCP puede encontrarse en el 1% de los casos

y la contaminación con células maternas en el 0.5 % .

En el 2002, Brambati publicó los resultados de 1844 pacientes

sometidas a BVC en dos diferentes períodos de tiempo, el primer grupo

entre las semanas 13 y 14, y un segundo grupo entre las semanas 15 y

20, no encontrando diferencias significativas en cuanto a

complicaciones, abortos así como eficiencia en el resultado

citogenético, por lo que concluye que la BVC es relativamente segura

si se practica tanto a finales del primer trimestre e inicios del segundo.

No es posible interpretar completamente los resultados de las BVC

por ambas técnicas; directa y en cultivo, pero existen algunas

estrategias para obtener una indicación confiable del cariotipo fetal.

a) Cariotipo normal 46, XY ó 46, XX. Obteniendo un resultado

III.12.2. Interpretación de los resultados de BVC.
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normal en preparaciones directas, es improbable que las células

en cultivo alteren este diagnóstico. Por azar, las células dentro de

un blastocisto en mosaico, pueden dar surgimiento a un feto

anormal, con citotrofoblasto normal. La incidencia de tales

resultados falsos negativos es demasiado baja para ser

considerada, pero se corre el riesgo de un falso negativo en 2 000

a 5 000 mil embarazos.

b) Trisomía 13, 18, 21 o triploidía constitutiva. Éstas dan un diagnóstico

fetal preciso en casi todos los casos. Han sucedido errores aislados

pero están representados por debajo del 1%; esta tasa de error es

aceptable y la interrupción del embarazo es recomendada.

c) Rearreglos familiares. Obteniendo una buena cantidad de bandas

los rearreglos familiares conocidos pueden ser diagnosticados

confiablemente usando solo preparaciones directas.

d) Sexo fetal. La incidencia de contaminación de células maternas

en preparaciones directas es extremadamente baja.

E) Trisomía 2. Es una anormalidad común usualmente en mosaico de

cultivos celulares. No hay casos bien documentados de esta

trisomía en tejido fetal.

f) Trisomía 3. Es una anormalidad común de preparaciones directas,

éstas pueden ser en mosaico o regulares, pero raramente han sido

encontradas en fetos viables.
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g) Mosaico de trisomía 13, 18 ó 21. Pueden presentarse en

preparaciones directas, cultivos celulares o ambos. Alrededor del

30 % representan anormalidad fetal.

h) Trisomía de otros cromosomas, incluyendo 4, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 15,

16, 20 y 22 han sido reportadas. Éstas pueden ocurrir en

preparaciones directas y en cultivos celulares y se presentan en

mosaico o constitutivas. Éstas ciertamente representan

mosaicismo confinado a placenta, ro las trisomías 7, 8, 9 y 20

son descartadas como candidatos para amniocentesis o sangre

fetal, aún cuando todas las células de las preparaciones directas

y cultivadas tienen una de esas trisomías. Esta no es suficiente

evidencia para sugerir que el feto sea anormal.

i) Marcadores cromosómicos en mosaico constitutivos, deben ser

seguidos de amniocentesis o sangre fetal. Alrededor del 50 % son

genuinos.

j) Anormalidades de cromosomas sexuales constitutivas. Si se

presentan en preparación directa y en cultivo son genuinas en

más del 25 % de los casos. El estudio realizado únicamente en

preparaciones directas no es absolutamente confiales.

k) Mosaicos de anormalidades de sexocromosomas no son

indicadores confiables del cariotipo fetal. Más de la mitad de estos

pueden no estar presentes en el feto. Existen numerosos ejemplos

como monosomía 45, X en preparaciones directas en asociación

con cultivos 46, XX o 46, XY. En estos casos el cariotipo es
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invariablemente normal. La sangre fetal o amniocentesis

pueden definir el verdadero cariotipo fetal en los casos de

mosaicismo de sexocromosomas.

l) Rearreglos estructurales inesperados deben ser tratados por

amniocentesis para confirmar el evento de

m) En general no se considera el mosaico de anormalidades

estructurales. Así mismo deben ser cuidadosos de errores de

interpretación debido a la contaminación por células maternas en

cultivos de término prolongado. Mosaicos triploides deben ser

confirmados por amniocentesis o sangre fetal.

La biopsia de vellosidades coriales es realizada en el primer trimestre de

embarazo entre la semana 9 y 12 de gestación en promedio, de

acuerdo a la mayoría de los grupos de trabajo en esta técnica de

diagnóstico prenatal. La ventaja de realizarla en esta edad gestacional

temprana es reducir el stress físico y emocional en las parejas de riesgo,

maximizar la privacidad de los pacientes y permitir diagnóstico

citogenético rápido para así permitir la interrupción del embarazo a

una edad gestacional temprana cuando se considere apropiado, de

acuerdo al diagnóstico y al status legal de cada población.

novo.

III.12.3. Semanas de gestación en que se realiza la BVC
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III.13. Cordocentesis

Se define como la obtención de sangre fetal a través de la

punción transcutánea del cordón umbilical. Fué descrita por primera

vez en 1983 .

Ésta técnica revolucionó la forma del diagnóstico prenatal en

sus inicios, esto por que ofrecía una rápida evaluación del cariotipo

fetal, además permitía evaluar el crecimiento intrauterino,

anormalidades plaquetarias fetales, hidrops fetal, infecciones fetales

así como también hemoglobinopatías, permitiendo además la

aplicación de medicamento. A pesar de considerarse un

procedimiento con altas posibilidades de complicaciones, la tasa de

pérdida fetal es de un 0.8% (Daffos F, 1983). El procedimiento se realiza

bajo condiciones estériles, con ultrasonografía continua, se punciona

la pared uterina con aguja 22G, se localiza la base del cordón

umbilical, puncionándola. Posteriormente se obtiene una muestra de 3

ml, en jeringa heparinizada.

Usualmente se realiza en la semana 20, dado que antes el

diámetro del cordón dificulta la técnica.

En manos experimentadas, la obtención de sangre fetal, sin

complicaciones es posible hasta en un 95% de los casos (Hickok DE,

1992).

por Daffos
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III.14. Biopsia fetal

Método de diagnóstico raramente usado, dado que se usa

para diagnosticar enfermedades cutáneas hereditarias como la

epidermiolisis bullosa. Sin embargo, algunos autores optan por este

método para confirmar mosaicismos identificados por otros métodos,

tal como amniocentesis o biopsia corial (Berghella, 1998).

La técnica se efectúa a finales del segundo trimestre, bajo

condiciones estrictas de asepsia y se utiliza aguja 17G. Con respecto a

las complicaciones, un estudio de 54 procedimientos no demostraron

complicaciones fetales así como pérdidas fetales ( Nicolini U, 1992).
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III.15. Diagnóstico citogenético

Las técnicas de citogenética molecular han complementado y

mejorado la capacidad de análisis cromosómico en el diagnóstico

prenatal.

La técnica de citogenética molecular mas usada hoy en día es

el FISH, en la cual se utilizan sondas de DNA marcadas con un

fluorocromo para posteriormente hibridarse con una región específica

del ADN. Los principales tipos de sondas, incluyen sondas para locus

específicos, sondas con fluorocromos y sondas secuenciales. Las

primeras marcan un locus específico cromosomal, por lo que permite

detectar microdelecciones, regiones específicas subteloméricas, tales

como para el Síndrome DiGeorge (22q11.2), Síndrome de Angelman

(15q11.2 mat), Síndrome de PraderWilli (15q11.2 pat) y Síndrome de Cri-

du-chat (5p15.2).

Con respecto a la sonda subtelomérica, analiza todo el

cromosoma y nos ayuda a determinar síndromes dismórficos así como

retardo mental entre otros. Este tipo de sonda, nos ayuda a determinar

desarreglos cromosómicos paternos en aquellos pacientes con historia

familiar. En caso de determinar un desarreglo en específico se indica

una FISH prenatal con sondas específicas.

Con respecto al diagnóstico prenatal, el tipo de sonda más

utilizada es la marcada con fluorocromo, el indica daño en un

cromosoma específico. Para esto se utilizan células en interfase sin

cultivar obtenidas a partir del LA, VCS, sangre fetal, orina fetal o líquido
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de un higroma quístico. Esta técnica permite detectar aneuploidías de

los cromosomas 13, 18, 21, X y Y. Esta revolucionaria técnica permite

efectuar un rápido diagnóstico prenatal (Miny P, 2002).

Dado a lo laborioso y costoso de estas técnicas, en Europa se

desarrolló una técnica denominada QF-PCR, en la cual se utilizan

marcadores ADN polimórficos de la mayoría de las trisomías y

aneuploidías (Adinolfi M, 2001), permitiendo de ésta forma ofrecer un

diagnóstico en 24 a 72 horas.

Actualmente se desarrollan chips de ADN con microarreglos con

clones genómicos, los cuales permiten la determinación de

microdelecciones, análisis subteloméricos y bandeo de alta definición,

analizando de ésta manera el genoma de forma mas completa

(Antonarakis SE, 2001).
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El análisis del cariotipo del tejido placentario puede ser difícil de

interpretar en presencia de mosaicismo placentario confinado (feto

normal con placenta trisómica) y el rescate del cigoto trisómico (feto

trisómico con un cariotipo placentario normal).

El mosaicismo, que consiste en la presencia de 2 líneas celulares

con diferentes complementos cromosómicos dentro del mismo

individuo, es detectado en el 1% de los especímenes CVS (Kuliev A,

1996) y puede desarrollarse por 2 mecanismos: un error meiótico en un

gameto puede producir un producto trisómico, o como consecuencia

de las divisiones meióticas tempranas una de las células puede perder

el extra, “rescatando” el cigoto trisómico, formando una

línea normal dicigótica.

El MCP del rescate mitótico puede conducir a una disomia

uniparental, que sucede cuando el embrión trisómico original es

rescatado, pero dejado con un par de cromosomas originado del

mismo progenitor. Esto puede tener consecuencias clínicas si los

cromosomas involucrados traen información de genes, cuya expresión

es independiente del progenitor de origen o si los dos cromosomas

restantes contienen un gen recesivo que sería homocigótico. Por

ejemplo, 15 % de los casos del Síndrome de Prader Willi resultan de una

disomia materna uniparental para el cromosoma 15.

cromosoma

I V . M o s a i c i s m o p l a c e n t a r i o
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Los errores mitóticos pueden producir también mosaisicmo con

la distribución y porcentaje de células aneuploides dependientes del

tiempo de la no disyunción. Si ocurre un error tempranamente en el

desarrollo, este podría segregarse hacia la masa celular interna y tener

el mismo potencial de producir un feto afectado como los errores

meióticos. Si el error ocurre después de la compartamentación de la

célula esto sólo conducirá hacia anormalidades citogenéticas en sólo

un linaje celular.

El mosaicismo detectado en los especímenes CVS es

confirmado en el feto sólo en el 10 al 40 % de las veces. Esto difiere de

la amniocentesis del segundo trimestre en la cual el mosaicismo se

observa en solo 0.1al 0.3 % de los casos, pero puede ser confirmado

en los fetos arriba del 70% de las veces. Las anormalidades

estructurales de los cromosomas fueron confirmadas en solo el 8.6 %

de los casos mosaicos.

Debido a la alta probabilidad de que los resultados mosaicos

involucren sólo la placenta; se requiere una amniocentesis para

averiguar si el feto está exento de anormalidades; pero de cualquier

forma, el alcance del trabajo depende del cromosoma. La

amniocentesis demuestra el cariotipo fetal verdadero en

aproximadamente 94 % de los casos, aunque existen discrepancias.

Estos son casos en los que la amniocentesis revela falsos negativos.

A B E L G U Z M Á N L Ó P E Z

76



Cuando se encuentra mosaicismo, bajo ninguna circunstancia

deben ser tomadas decisiones acerca de la posible terminación del

embarazo basado únicamente en los resultados del CVS. Si están

involucradas trisomías comunes, la amniocentesis debe ser

considerada, pero la posibilidad de un resultado falso negativo debe

discutirse y el seguimiento pudiese entonces incluir ultrasonografía,

cordocentesis o biopsia de la piel fetal. En ciertos casos la prueba

para la disomia uniparental será indicada.
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Los amniocitos sobreviven en el líquido de 2 a 3 días pero lo ideal

es sedimentarlas para su cultivo inmediatamente después de su

obtención. El botón se resuspende en un medio de cultivo y se le deja

reposar durante 4 a 7 días, después de lo cual las células se asientan y

forman colonias (Figura 10). Éstas pueden subcultivarse para extender

la línea celular y mantener el crecimiento. Las células se cosechan a los

8 a 14 días después de la siembra inicial y su ciclo se detiene en

metafases por la adición de la colchicina. Tras ser teñidas se les

examina con el microscopio óptico para observar el patrón de bandas

cromosómicas específicas. La morfología de las células halladas en el

líquido amniótico es variada.

V . E s t u d i o c i t o g e n é t i c o d e l l í q u i d o a m n i ó t i c o

Figura 10. Estudio citogenetico de LA
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No es frecuente que las células maternas contaminen los

cultivos de líquido amniótico porque su supervivencia es limitada y son

sensibles al tratamiento con tripsina que se aplica al material de

estudios citogenéticos, sin embargo puede presentarse la

contaminación ocasionalmente. Por lo tanto, se recomienda eliminar

los primeros tres mililitros del líquido obtenido para descartar esta

posibilidad (Nuss S, 1994; Alberts B, 1998).

Es importante mencionar que el éxito en el cultivo de amniocitos en la

AT se debe a que existe el mismo número de amniocitos que en la AC

(Byrne D, 1991).

Durante el análisis citogenético de líquido amniótico puede observarse

contaminación por células maternas, cuya presencia se demuestra

por análisis de PCR, dónde son generados fragmentos de longitud

variables (Rebello MT, 1994).
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En la actualidad, los esfuerzos realizados en lo referente a

medicina perinatal se basan en identificar tempranamente los

problemas materno-fetales. Específicamente en DP es de suma

importancia encontrar un método que logre el equilibrio entre la

precocidad del diagnóstico, la confiabilidad en la técnica y la

seguridad en la misma, por lo cual en el presente estudio se

compararon tres métodos de diagnóstico prenatal: a) amniocentesis

precoz con amniofiltración, b) amniocentesis precoz convencional (sin

amniofiltración) y c) biopsia de vellosidades coriales para identificar

las ventajas y desventajas de cada método, así como sus

complicaciones. La intención del presente trabajo fué determinar su

utilidad para así elegir el mejor procedimiento que permita un

diagnóstico prenatal veraz y oportuno.

El diagnóstico prenatal en su forma más simple, ha causado

inquietud desde la antigüedad. A principios de siglo pasado los

investigadores empezaron a examinar los líquidos corporales de la

madre para determinar el sexo fetal antes del nacimiento y el líquido

amniótico se convirtió en la fuente de información más usada (Guizar J,

1994).

Schatz en 1881 fue el primero en proponer la amniocentesis, sin

embargo Henkel fue el primero en llevarla a cabo hasta 1919, pero no

V I . j u s t i f i c a c i ó n
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fué hasta 1955 cuando Serr examinó de forma directa la cromatina

sexual en células de líquido amniótico para determinar el sexo fetal. En

1966 Steele y Breg informaron los primeros resultados de estudios de

cariotipo mediante cultivos de células de líquido amniótico.

En los últimos años dado el gran interés en el estudio de los

defectos congénitos y alteraciones bioquímicas o metabólicas; el

diagnóstico prenatal ha tenido grandes avances tecnológicos con el

fin de disminuir la tasa de mortalidad perinatal.

La disminución de la tasa de natalidad en el mundo occidental,

crea la necesidad de asegurar a la madre y a su familia un hijo sano

que no afecte tanto económica como psicológicamente el entorno

familiar y a la sociedad en general. Es por esto que se recomienda el

empleo de las técnicas de diagnóstico prenatal en todas las familias

con riesgos (Dexeus S, 1989), dado que los defectos congénitos son los

responsables de más del 20% de las muertes durante el período de 0-

4 años (Fuente-Pérez P, 1984).

Las posibilidades de diagnosticar prenatalmente defectos

congénitos aumentan en cuanto la tecnología lo permite, siendo la

ecografía un importante apartado en el diagnóstico prenatal, ya que

el avance en el ultrasonido de tiempo real a permitido identificar

pacientes con riesgo de cromosomopatías (ACOG, 1999), así como el

tamizaje bioquímico para cálculo de riesgo de cromosomopatías, lo

cual influye directamente sobre un aumento de la demanda de
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técnicas invasivas guiadas por ultrasonografía para confirmar el

diagnóstico de alteraciones en el cariotipo fetal.

Existen estudios de técnicas de diagnóstico prenatal no invasivas

como el muestreo de sangre materna e incluso de moco cervical en

busca de células fetales, pero estos estudios aún se encuentran en

investigación y no han brindado resultados satisfactorios que sean

reproducibles para así ser aplicados en forma generalizada a la

población (Hahn S, 2001). Por lo tanto, cuando se trata de obtener

muestras para el análisis citogenético debemos remitirnos

obligadamente por el momento a las técnicas invasivas de

diagnóstico prenatal como son la amniocentesis con sus variantes

(Frydman R, 1993), biopsia de vellosidades coriales, de piel, así como

cordocentesis, y embrioscopía (Wilson RD, 1995). Ya que éstas técnicas

son invasivas, siempre deberemos tener presentes sus complicaciones;

siendo la más temida y poco deseada para la madre la pérdida del

embarazo.

Por lo anterior, se han desarrollado técnicas de diagnóstico prenatal no

invasivas como el muestreo de sangre materna e incluso de moco

cervical en la búsqueda de células fetales, pero estos estudios aún se

encuentran en desarrollo y no han brindado resultados satisfactorios

que sean reproducibles y aplicados en forma generalizada a la

población (Bianchi DW, 1990).

Por todo lo anterior es necesario desarrollar un método invasivo para un

adecuado estudio citogenético con el menor número de
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complicaciones materno-fetales que asegure la tranquilidad materna

en el procedimiento así como efectividad en los resultados. Es por esto

que se decidió comprobar la efectividad de la amniofiltración así

como sus complicaciones, para determinar si es un método de

diagnóstico prenatal invasivo seguro y confiable.
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VII. Planteamiento del problema
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La técnica de amniofiltración permitirá un diagnóstico prenatal más

rápido, sencillo, seguro, reproducible y con menos complicaciones

materno-fetales en etapas tempranas de la gestación, en

comparación con la biopsia de vellosidades coriales y la

amniocentesis precoz convencional.

V I I . 1 . h i p ó t e s i s
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VII.2.1. Objetivo general.

VII.2.2. Objetivos específicos.

- Analizar el método de amniofiltración, sus ventajas e inconvenientes

en comparación con los métodos existentes como la biopsia corial y la

amniocentesis precoz sin amniofiltración.

- Comparar el tiempo necesario para realizar cada procedimiento, los

fallos en el cultivo, así como las complicaciones intraprocedimiento y

post-procedimiento de cada técnica.
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VIII.1. Población de muestra

VIII.2. Criterios de inclusión

Se incluyeron 921 mujeres candidatas a cariotipo fetal con 9.5 a

13.6 semanas de gestación, de las cuales a 310 pacientes se les

realizó biopsia corial, a 302 pacientes amniocentesis precoz con

amniofiltración y a 309 pacientes amniocentesis precoz convencional

sin amniofiltración.

1.- Gestación con feto único.

2.- -Ecografía realizada en el primer trimestre de gestación congruente

con amenorrea.

3.- Indicación para estudio fetal mediante técnicas invasivas según

criterios de la European Study Group for Prenatal Diagnosis.

4.- Consentimiento escrito informado para la realización de la

técnica.

V I I I . M a t e r i a l y m é t o d o s
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VIII.3. Criterios de exclusión

VIII.4. Consentimiento informado.

1.- Gestantes portadoras de embarazo múltiple.

2.- Gestantes con patología añadida sea propia o no del

embarazo.

Toda paciente candidata a practicarse una técnica invasiva

para diagnóstico prenatal acude a una consulta de asesoramiento, en

la cual se le explica detalladamente el riesgo-beneficio de realizar o no

el procedimiento, así como la totalidad de los diferentes métodos

actuales alternativos, con referencia explícita a sus posibles

inconvenientes y complicaciones.
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VIII.5. Procedimiento de amniocentesis precoz

Como protocolo antiséptico, el transductor se hallaba inmerso

en una solución antiséptica (dilución al 4.5% de Instrunet esporicida).

La pared abdominal se aseptizó en dos fases: la primera con solución

de clorhexidina y la segunda fase con alcohol de 96º.

Previa identificación del punto de punción mediante ecografía,

se realizó la punción bajo control ecográfico continuo hasta alcanzar

la cavidad amniótica, procediendo posteriormente a la extracción del

mandril y a la aspiración de la primera fracción de líquido amniótico

(1cc), mediante una jeringa de insulina, que se desechó en todos los

casos. Posteriormente se extrajo 1cc de líquido amniótico por semana

de edad gestacional .

Realizada la amniocentesis precoz, se procedió a realizar una

nueva ultrasonografía para confirmar vitalidad fetal.

R
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VIII.6. Procedimiento de biopsia corial transabdominal

Como medio antiséptico, el transductor se hallaba inmerso en

una solución antiséptica (dilución al 4.5% de Instrunet ).

La pared abdominal se aseptizó en dos fases: la primera con solución

de clorhexidina y la segunda fase con alcohol de 96º.

Previa identificación del punto de punción mediante ecografía,

se realizó la punción con aguja de 20G bajo control ecográfico

continuo hasta alcanzar la placenta lo mas alejado de la decidua.

Procediendo a la extracción del mandril , se conecta una jeringa de

20cc realizando vacío; se procede a efectuar movimientos de vaivén

bajo presión negativa y se retira la aguja sin ejercer presión negativa en

ella.

La muestra se coloca posteriormente en un medio de transporte.

Realizada la biopsia corial, se procede a efectuar nueva

ultrasonografía para confirmar vitalidad fetal.

R
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VIII.7. Procedimiento de amniocentesis precoz con amniofiltración

En primer lugar, se procedió al montaje sobre campo estéril del

circuito de amniofiltración (Fig. 1) que consta de una llave de tres vías,

dos conexiones electrocath de 5 cm macho- hembra, una conexión

macho-macho, una conexión racor-luer y un filtro de celulosa

esterilizado con rayos-gamma con poro de 0.45um. El filtro se fijó a

presión en el dispositivo mediante las conexiones.

Como medio antiséptico, el transductor se hallaba inmerso en

una solución esporicida (dilución al 4.5% de Instrunet ).

La pared abdominal se aseptizó en dos fases: primero con solución de

clorhexidina y despúes con alcohol de 96º.

Previa identificación del punto de punción mediante ecografía,

se realizó la punción bajo control ecográfico continuo hasta alcanzar la

cavidad amniótica; procediendo despúes a la extracción del mandril

y a la aspiración de la primera fracción de líquido amniótico (1cc),

mediante una jeringa de insulina, que se desechó posteriormente en

todos los casos. Acto seguido se conectó el circuito de amniofiltración.

Se colocó una jeringa a la conexión (A); mediante ajuste de las llaves 1

y 2 del circuito; se aspiró una fracción de líquido a través de la parte del

circuito libre de filtro hasta vaciar el circuito de aire. Esta vía permitió

también obtener muestras de líquido no filtrado en el caso de que

fuera necesario. Una vez llenada esta vía con líquido amniótico, se

R
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ajustaron las llaves 1 y 3 para dejar libre la segunda parte del circuito;

se introdujo una jeringa en la conexión B y se aspiraron 10 ml de líquido

amniótico. Mediante ajuste de las llaves 3 y 2 se dejó libre el filtro. El

líquido contenido en la jeringa se inyectó a través del filtro, expulsando

el aire contenido en el mismo a través de la conexión A en la jeringa.

Una vez vaciado el aire, mediante ajuste de las llaves 1 y 2 se reinstiló el

líquido filtrado en la cavidad amniótica. En los filtrados sucesivos se

omitieron los pasos destinados a vaciar el aire del circuito.

Directamente se ajustaron las llaves para dejar libre la parte del circuito

y se aspiraron 10 ml de líquido amniótico en la jeringa. Mediante ajuste

de las llaves se dejó libre el filtro y el circuito de reinstilación. El líquido

contenido en la jeringa se inyectó a través del filtro devolviéndolo

directamente en la cavidad amniótica .A continuación, la figura 10

muestra las fases del procedimiento de amniofiltración de forma

gráfica
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3
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Figura 10. Proceso de amniofiltración
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Las siguientes gráficas representan el proceso de amniofiltración paso a
paso.



VIII.8. Procesamiento de las muestras

Las células atrapadas en el sistema de filtración se recuperaron

mediante un lavado con 5 mililitros de medio de cultivo. Los cultivos se

realizaron mediante el método IN SITU en el que los inóculos de líquido

amniótico se cultivan directamente sobre cubreobjetos dentro de

cajas de Petri. A partir de esto se obtienen cultivos primarios, (colonias

que se sacrifican y analizan directamente).

Las muestras control fueron centrifugadas, el sobrenadante

separado y las células se cultivaron siguiendo el método "en frasco", en

el que el líquido amniótico se cultiva en frascos o tubos de cultivo. Una

vez obtenido un crecimiento celular adecuado se utiliza tripsina para

extraer el material cromosómico para su posterior estudio.

La alfafetoproteína fue analizada en todos los casos así como

la acetilcolinesterasa la cual solo se analizó sólo en los casos dónde el

múltiplo de la media de la alfafetoproteína determinada en líquido

amniótico fue mayor que 2.
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VIII.8.1 Seguimiento pospunción.

VIII.9. Revisión y procesamiento de datos

A todas las pacientes se les realizó un control a las dos semanas, tras

haber realizado el procedimiento para evaluar la existencia de

síntomas clínicos como el dolor, metrorragia o hidrorrea; o ecográficos:

como hematomas y/o oligoamnios, así como la evaluación de la

viabilidad fetal. La ecografía para estudio de malformaciones fetales

se llevará a cabo según el protocolo, entre las 18 y las 22 semanas de

gestación en la unidad de ecografía obstétrica.

Los resultados perinatales se obtuvieron mediante un cuestionario

estandarizado que se entregó a la paciente en la visita

correspondiente a la ecografía de las 20 semanas. Cuando el

cuestionario no se realizaba, se obtuvo la información de la historia

clínica o mediante encuesta telefónica.

Todos los datos se registraron en tiempo real empleando una base de

datos (DBASEIV) para tal efecto. El análisis estadístico se realizó

mediante el cálculo del intérvalo de confianza del 95 % empleando la

aproximación normal siempre que fué posible así como la ley de

Snedecor cuando la muestra no cumplía las condiciones de

aplicación de la misma.
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IX. Resultados
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I X . R e s u l t a d o s

De las 921 pacientes examinadas, el principal parámetro para

cariotipo fetal fué la edad materna avanzada (578 pacientes),

seguido por antecedentes genéticos (178 pacientes) y marcadores

ecográficos (85 pacientes).

El periódo en que se realizó el procedimiento de biopsia corial

fué entre las 9.5 y 13.4 semanas (11.09 en promedio), para

amniocentesis precoz con amniofiltración fué entre las 10.0 y 13.6

semanas (12.48 en promedio) y para amniocentesis precoz sin

amniofiltración fué entre las 10.5 y 13.6 semanas (12.98 en promedio).

El tiempo empleado en el procedimiento en la biopsia corial fué

de 35 a 120 segundos (54.95 en promedio), en amniocentesis precoz

con amniofiltración fué de 80 a 665 segundos (259.34 en promedio) y

en amniocentesis precoz sin amniofiltración fué de 50 a 120 segundos

(66.16 en promedio).

Se presentaron complicaciones en 29 pacientes; 6 de ellas en el

procedimiento de biopsia corial, 12 durante el procedimiento de

amniocentesis precoz con amniofiltración y 11 durante y tras el

procedimiento de amniocentesis precoz sin amniofiltración.

En la biopsia corial se presentaron como complicación por el

procedimiento 2 óbitos; 3 pacientes presentaron dolor postpunción y 1

paciente presentó hematoma placentario.
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En el grupo analizado por amniocentesis precoz con

amniofiltración se observaron 2 pacientes con hematoma placentario,

2 pacientes presentaron ruptura prematura de membranas, 1

paciente presentó membrana resistente, 1 punción seca, 1

hemorragia intraamniótica, 2 con dolor postpunción, 2 con inyección

de aire y 1 con fiebre.

En el grupo sometido a amniocentesis precoz sin amniofiltración

1 paciente presentó metrorragia, 1 hematoma placentario, 2 ruptura

prematura de membranas, 2 óbitos, 1 con membranas resistentes, 1

punción seca y 2 hemorragia Intraamniótica.

Se presentaron además 6 casos de fallo de cariotipo en la

biopsia corial, 2 en la amniocentesis precoz con amniofiltración y 3 en

amniocentesis precoz sin amniofiltración.

El grupo de las pacientes a las que se les realizó amniofiltración

presentó un fallo del cultivo en 0.66% de los casos, en biopsia de

vellosidad corial 1.93% y en amniocentesis precoz convencional

0.97% de los casos.

IX.1. Fallas en el cultivo
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IX.2. Complicaciones de los procedimientos

X.2.1. Complicaciones intraprocedimiento de la amnioicentesis

precoz

Clasificamos las complicaciones de acuerdo a su gravedad

como leves, moderadas o severas para los tres procedimientos,

considerando como leves la resistencia de las membranas, que se

resuelve generalmente con un empuje firme de la aguja sobre las

membranas y se origina debido a que por debajo de la semana 14 de

gestación aún no se encuentran completamente adheridas las

membranas a la pared uterina y por lo tanto se observa un efecto de

tienda de campaña al realizar la punción. Otra complicación leve es

la presentación de dolor y la tercera que se presentó fué la entrada de

aire al sistema de amniofiltración. Una complicación moderada que

se presentó fue la hemorragia intraamniótica en dos de los

procedimientos.

No se presentó complicación grave intraprocedimiento en los tres

procedimientos a investigar. En la table 3 se resumen las

complicaciones observadas durante el transcurso de la AP.

No se presentaron complicaciones severas intraprocedimiento,

sin embargo tres pacientes presentaron hemorragia intraamniótica y

dos pacientes resistencia de membranas.
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IX.2.2. Complicaciones intraprocedimiento de amniocentesis

precoz con amniofiltración

Aunque durante la amniocentesis precoz con amniofiltración no se

presentó complicación grave o severa, una paciente presentó una

hemorragia intraamniótica como complicación moderada y en dos

pacientes se observó resistencia de membranas. Además una

paciente reportó dolor a la punción y en dos casos hubo entrada de

aire al sistema de filtración. Estos resultados se encuentran resumidos

en la tabla 4.

PacientesComplicaciónGrado

0NingunaSevera

3
Hemorragia
intraamnióticaModerada

2
Resistencia de
membranasLeve

Tabla 3. Complicaciones de la amniocentesis precoz.

PacientesComplicaciónGrado

0NingunaSevera

1
Hemorragia
intraamnióticaModerada

2
Resistencia de
membranasLeve

Tabla 4. Complicaciones de la amniocentesis precoz con
amniofiltración.

1Dolor

2Entrada de aire
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IX.2.3. Complicaciones intraprocedimiento de la biopsia corial

La biopsia corial no presentó complicaciones severas ni

moderadas. Solo se presentó dolor en tres pacientes a las cuales se

les realizó el procedimiento. Estos resultados se ven reflejados en la

table 5

IX.2.4. Complicaciones post-procedimiento de la amniocentesis

precoz

En la amniocentesis precoz se presentaron tres casos de

complicación severa post-procedimiento, de las cuales una fué

punción seca, una rotura de membranas y una pérdida fetal. Además

se presentó una complicación moderada, (hematoma en el sitio de

la punción) y ninguna paciente presentó alguna complicación leve,

tal como se observa en la tabla 6.

PacientesComplicaciónGrado

0NingunaSevera

0NingunaModerada

3DolorLeve

Tabla 5. Complicaciones de la biopsia de vellocidades coriales.
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IX.2.5. Complicaciones post-procedimiento de la amniocentesis

precoz con amniofiltración

Se presentaron cuatro complicaciones graves posteriores al

procedimiento de amniocentesis precoz con amniofiltración, de las

cuales dos fueron rotura de membrana y dos de pérdida fetal. Se

presentaron dos hematomas placentarios considerados como

complicación moderada y no se presentaron complicaciones leves.

La tabla 7 muestra estos resultados en forma condensada.

PacientesComplicaciónGrado

1Punción secaSevera

1HematomaModerada

0NingunaLeve

1Rotura de membranas

1Pérdida fetal

Tabla 6. Complicaciones de la amniocentésis precoz.

PacientesComplicaciónGrado

2Pérdida fetalSevera

2HematomaModerada

0NingunaLeve

2Rotura de membranas

Tabla 7. Complicaciones post-procedimiento de la amniocentesis
precoz con amniofiltración.
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IX.2.6. Complicaciones post-procedimiento de la biopsia corial

Se presentaron dos complicaciones severas posteriores al

procedimiento de la biopsia corial (pérdidas fetales), un hematoma

placentario como complicación moderada y no hubo complicación

leve, tal y como se observa en la table 8.

PacientesComplicaciónGrado

Severa

1HematomaModerada

0NingunaLeve

2Pérdida fetal

Tabla 8. Complicaciones post-procedimiento de la biopsia corial.



X. Discusión
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X I . D i s c u s i ó n

En el presente trabajo se analizó la diferencia entre la

amniocentesis temprana con y sin amniofiltración así como la biopsia

de vellosidades coriales. Las variantes analizadas fueron el tiempo

empleado para la realización de cada técnica, las complicaciones

maternas y fetales secundarias al procedimiento, así como el fallo en el

cultivo citogenético entre ellas.

En este estudio existió una diferencia estadísticamente

significativa (p<0.001) en el tiempo empleado para la realización de la

amniocentesis con amniofiltración comparándola con el tiempo

necesario para practicar la biopsia corial y la amniocentesis precoz sin

amniofiltración, siendo mayor el tiempo que se requiere para el

procedimiento en la amniofiltración (259.34s,

respectivamente). Estos resultados están acordes con los publicados

por Sundberg en el 2003.

No se encontró una diferencia estadísticamente significativa

(p<0.05) al comparar la presentación de las complicaciones

presentadas posteriormente a la práctica entre amniocentesis con

amniofiltración y amniocentesis precoz (Tt=2.58, 99% de

confiabilidad), así como entre el procedimiento de amniocentesis por

amniofiltración y la biopsia corial (Tt=2.58, 99% de confiabilidad). Con

respecto a los resultados reportados por otros autores se encontró

similitud en comparación con lo reportado por Eiben en 1997(c), quien

junto con su grupo de colaboradores determinó que la tasa de aborto

54.95s, 66.16s
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después de la semana 28 de gestación en pacientes sometidas a AT y

AC no representaba diferencia significativa (2% y 1.3%

respectivamente).

En la experiencia de Bombard (1992), Farrán (1993), Yang (1993),

Eiben (1993), Gabriel (1993) y Diaz-Vega (1996), la amniocentesis

precoz es un procedimiento que puede reunir buenos criterios de

seguridad, fiabilidad, ejecutabilidad y es un método alternativo a la

BVC y a la AC

Nicolaides y col. (1994) encontraron que la incidencia de

muerte intrauterina era más alta en el grupo al que se le practicó la AT

en relación con el de BVC. Además mencionaron que la incidencia de

pie equinovaro era mayor en el grupo de AT que en el grupo de BVC

pero sin diferencia estadística significativa.

Wilson (1997) en un estudio prospectivo, multicéntrico, analizó las

malformaciones congénitas de 695 pacientes divididas en dos grupos

de mujeres sometidas a amniocentesis temprana y clásica,

encontrando una incidencia de anormalidades congénitas de 2.4%

para AT y de 2.6% para AC. La incidencia de complicaciones

musculares tras estos procedimientos fué de 0.9% y 2.4%

respectivamente. Concluyendo que la AT es un método diagnóstico

alternativo a la AC y BVC. En contraste con los resultados de este

reporte, en el presente estudio no se encontraron efectos adversos

como malformaciones congénitas y/o musculares posteriores a los

análisis efectuados.
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Por otra parte, Jauniaux ( 2000a) menciona que existe mayores

complicaciones al practicar la AT y AF, así mismo Winsor (1999) refiere

que realizar los procedimientos antes de la semana 13 de gestación

puede significar el mayor factor asociado a complicaciones, por lo

que ambos autores concluyen que a

Blumfield y col. (1996) encontraron que la salida de líquido o

sangrado transvaginal ocurría mas frecuentemente en pacientes a los

que se les había practicado la AT en comparacion con pacientes

sometidos a la amniocentesis clásica. Esto significó además un mayor

número de pérdidas gestacionales (2.2% vs 0.2%), por lo que

concluyeron en su trabajo que la amniocentesis temprana tiene mayor

número de complicaciones que la AC. Sin embargo, su incidencia

puede variar de 0 (Assel et al., 1992) al 2.7% (Smidt-Jensen et al., 1992).

Cederholm y col. (1997) publicaron los resultados de un estudio

en el que participaron 147 mujeres a las cuales se les practicó AT y 174

BVC, encontrando una incidencia de abortos espontáneos de un 6.8%

en el grupo de AT y de 1.7% para el grupo de BVC.

Wilson y Shulman efectuaron en 1994 un estudio comparativo en

250 pacientes que dividieron en dos grupos, los cuales fueron

estudiados por medio de BVC y AT. A través de esto se observó que

existe mayor posibilidad de aborto espontáneo en el grupo de

pacientes sometidas a AT que en el grupo de BVC, por lo que

menor edad gestacional es

mayor la tasa de malformaciones congénitas.
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concluyeron que la AT no puede ser tomada en cuenta como una

herramienta de diagnóstico prenatal temprano, sugiriendo así que sólo

un estudio randomizado de cohorte podrá valorar y determinar la

seguridad del procedimiento.

Jauniaux (2000a) hace referencia a que la práctica de técnicas

como la AT y BVC deberá abandonarse por su alto índice de

complicaciones. Sundberg (2003), quién ha realizado estudios por

más de una década sobre amniocentesis temprana con

amniofiltración, refiere una alta incidencia de talipe equinovaro, mayor

tasa de pérdida gestacional y alto porcentaje de RPM de 4.4% si se

realiza la AT antes de la semana 13 comparado con la BVC y AC.

Debido a esto, menciona que la práctica de los procedimientos AT y AF

antes de la semana 13 deberán descontinuarse, y darle preferencia a

la AC

En el presente estudio, la diferencia del fallo de cultivo entre

amniocentesis precoz con amniofiltración y amniocentesis precoz sin

amniofiltración fué de 0.66% y 0.97% respectivamente con una

significancia estadística de p<0.05. Con respecto a la biopsia corial,

esta presentó una diferencia de fallo de cultivo de 1.93% en relación

con la de amniofiltración de 0.66% con una significancia estadística

de p<0.001. No se encontró diferencia significativa (p<0.05) de

proporciones de fallo de cultivo entre amniofiltración y amniocentesis

precoz (Tt=2.58, 99% de confiabilidad) y entre amniofiltración y biopsia

corial (Tt=2.58, 99% de confiabilidad). Sundberg en el 2003 reportó
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resultados similares con los de este estudio.

Sundberg (2003) demostró que la AF mejoraba el numero y

calidad de las muestras utilizando su sistema de amniofiltración y que

es una técnica mas rápida y segura para el seguimiento de

mosaicismos obtenidos de las BVC, con poco fallo en el cultivo de

0.2% y con un tiempo de reporte citogenético de 10 días en promedio.

Con respecto a la calidad cromosómica no encontró que la técnica

de AF mejorara las muestras. No encontró diferencias significativas con

respecto a pseudomosaicismo, contaminación celular materna, así

como aberraciones numéricas y estructurales con respecto a otras

técnicas.

Según los resultados de un estudio practicado por el mismo

autor en 1997, no existieron diferencias significativas en fallo de cultivo

en comparación con las otras dos técnicas. En otro estudio publicado

por Nicolaides en 1994, la tasa de fallo de cultivo entre éstas dos

técnicas fue de 2.3% y de 0.5% respectivamente.

Recordando que el objetivo principal del presente estudio fué

comparar si la amniocentesis temprana con técnica de

amniofiltración era superior a la técnica de amniocentesis temprana

sin amniofiltración y a la biopsia de vellosidades coriales. Se debe

remarcar la complejidad de la técnica de amniofiltración en la

amniocentesis precoz, ya que se requiere personal altamente

especializado para su realización y el tiempo empleado en este
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procedimiento es mucho mayor con respecto al de los otros dos. En

nuestro trabajo de investigación, la técnica de filtración difirió de la de

Sundberg (2003), ya que consistió en obtener las células durante la

reinstilación de LA a la cavidad amniótica, no durante la obtención del

líquido amniótico, sin embargo no se encontraron diferencias en los

resultados citogenéticos, calidad de células obtenidas así como el

tiempo empleado en la realización del procedimiento.

Se encontró que no existen ventajas sobre las otras dos técnicas

y que la mayoría de los autores concuerdan en que existen mayores

complicaciones cuando estas técnicas se realizan a menor edad

gestacional (J

.

A la fecha, no existen estudios randomizados para la

amniocentesis entre las semanas 13-15 que demuestren claramente

la efectividad de la AT y AF incluyendo los resultados del presente

trabajo, por lo que aún no se debe considerar como procedimiento

seguro como la AC y BVC.

Es importante mencionar que en la actualidad se cuenta con

técnicas analíticas a nivel molecular tales como hibridación in situ por

fluorescencia (FISH) y reacción en cadena de la polimerasa

cuantitativa fluorescente (QF-PCR), las cuales brindan un resultado

citogenético rápido y seguro de la mayoría de las anormalidades

cromosómicas

auniaux et al., 2000a, Nicolaides et al., 1994, Sundberg

et al., 2003)

(Adinolfi M, 2001).
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C O N C L U S I Ó N

Al iniciar el presente estudio y en base a lo reportado en la

literatura se decidió comparar el método de amniocentesis temprana

con técnica de amniofiltración, el cual se consideró como más

prometedor en relación a otras prácticas para el diagnóstico prenatal

temprano como la biopsia de vellocidades coriales y la amniocentesis

precoz sin amniofiltración. En los estudios existentes se ha demostrado

que al practicar la amniofiltración, el índice de fallo de cultivo es menor

además de que es posible realizarla en etapas muy tempranas de la

gestación sin necesidad de extraer grandes cantidades de líquido

amniótico. Esto permite obtener un resultado en menor tiempo, lo que

facilita una decisión obstétrica adecuada. (Los resultados de este

trabajo muestran que la práctica de amniofiltración es más compleja

en relación con otros métodos de diagnóstico prenatal y se reuiere

mayor tiempo para su realización. Considerando las complicaciones

que presentaron las pacientes posteriormente al procedimiento así

como el porcentaje de fallo de cultivo, ninguna diferencia estadística

significativa fué establecida entre los tres métodos estudiados.

Actualmente y debido a que la tecnología ha permitido el

desarrollo importante de técnicas como QF-PCR y FISH que facilitan un

mas rápido y deseable diagnóstico citogenético, la práctica de una

amniocentésis temprana con la técnica de amniofiltración debe de

considerarse solo como un método alternativo para el diagnóstico

prenatal temprano de enfermedades cromosómicas.
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